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RESUMEN






INFLUENCIA DE LA MICROBIOLOGIA Y LAS ESCALAS
TEXAS, WAGNER Y PEDIS EN LA EVOLUCION DEL PIE

DIABETICO

RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad con una alta prevalencia (6% de la
poblacion general), que se incrementa con la edad (11% después de 65 afios). Entre sus
complicaciones tardias estd la ulcera del pie. Es la causa mas frecuente de hospitalizacion
(25%), con estancias prolongadas, de los pacientes diabéticos. Entre el 14 y el 20% de
estas ulceras requeriran una amputacion.

El pie diabético (PD) implica enormes costes personales, sociales, médicos y
econdmicos y debe ser una de las complicaciones de la diabetes mas facilmente
prevenibles a largo plazo. La lacra del PD tenderd a aumentar en el futuro debido a que los
factores contribuyentes, como la neuropatia periférica y la enfermedad vascular, ya estan
presentes cuando el paciente es diagnosticado con diabetes tipo 2.

Los sistemas de clasificacion de las ulceras del PD son esenciales para la seleccion
de las opciones de tratamiento, la evaluacion de la evolucion de las heridas con ese
tratamiento y la comunicacion entre profesionales. Existen varias escalas para evaluar el
grado de gravedad de una ulcera diabética, analizando las caracteristicas de la ulcera, la
isquemia y la infeccion. Las escalas mas utilizadas y globalmente aceptadas son la escala
de Wagner, Universidad de Texas y PEDIS. Estas escalas han demostrado su utilidad
correlacionando su grado de severidad con el riesgo de amputacion. La escala de Wagner
es facil de usar y evalta la profundidad de la herida, con la presencia de la osteomielitis en
fases intermedias y la gangrena en etapas avanzadas. No evaltia la isquemia

especificamente, pero la gangrena puede ser debida a la infeccion o isquemia en las etapas



avanzadas. La escala de la Universidad de Texas es un poco mas compleja, evaluando la
presencia de isquemia e infeccion con la profundidad de la herida. La escala PEDIS es la
mas centrado en la infeccion.

En el momento del diagndstico de una ulcera infectada en el pie, debe iniciarse un
régimen antibidtico empirico y posteriormente dirigido a los resultados obtenidos de los
cultivos de la ulcera. Hay varios estudios con respecto a la bacteriologia del PD, pero los
resultados son variados y a menudo contradictorias.

El objetivo del estudio fue establecer si la microbiologia y las escalas TEXAS,
PEDIS y Wagner predicen la amputacion.

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo de 250 pacientes consecutivos con
diagnostico de PD e ingresados en la Unidad de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, Espaia, entre enero de 2009 y septiembre
de 2013. Se obtuvieron muestras de tejido para cultivo y las puntuaciones de las
clasificaciones al ingreso y 24 horas mas tarde.

La infeccién fue monomicrobiana en 131 pacientes (52%). Staphylococcus aureus
fue el patdogeno mas frecuente (76 pacientes, 30%); siendo resistente a la meticilina en el
26% (20/76). Escherichia coli y Enterococcus faecalis fueron 2* y 3* patdgenos mas
frecuentes.

Doscientos nueve pacientes (85%) requirieron la amputacion, siendo mayor en 25
pacientes (10%).

Las tres escalas se asociaron a amputacion menor, pero no fueron predictores de
este resultado. Los predictores de amputaciéon menor en el analisis multivariante fueron la
presencia de osteomielitis y la localizacion de la herida en el antepie y de amputacion
mayor la localizacionde la ulcera en el medio-retro pie. Un indice tobillo-brazo (ITB)

disminuido fue predictor de amputacién mayor en el seguimiento.



El coeficiente Kappa mostré un acuerdo inter-observadores moderado entre la
primera evaluacion y la reevaluacion de las escalas Wagner, Universidad de Texas y
PEDIS.

En general, el 74% de los microorganismos gram-positivos fueron sensibles a
quinolonas y el 98% a la vancomicina; el 90% de los microorganismos gram-negativos a la

cefotaxima y el 95% a carbapenems.



INFLUENCE OF MICROBIOLOGY AND THE TEXAS,
WAGNER AND PEDIS WOUND SCORES ON THE

OUTCOME OF THE DIABETIC FOOT SYNDROME

SUMMARY

Diabetes is a disease with a high prevalence (6% of the general population), which
is increased with age (11% after 65 years). Among its late complications is the foot ulcer.
It is the most frequent cause of hospitalization (25%), with prolonged stays, of the diabetic
patients. Between 14 to 20% of this ulcers will require an amputation.

The DFS implicates immense personal, social, medical and economical costs and
should be one of the most preventable long-term complications of diabetes. The burden of
the DFS will tend to increase in the future because the contributing factors, such as
peripheral neuropathy and vascular disease, are already present when the patient is
diagnosed with type 2 diabetes.

Classification systems for diabetic foot ulcers are essential for the selection of
treatment options, assessment of the wounds’ evolution with that treatment and inter-
professionals’ communication. There are several scales to evaluate the degree of severity
of a diabetic ulcer analyzing the characteristics of the ulcer, ischemia and infection. The
most used and globally accepted scales are the Wagner scale, University of Texas and
PEDIS. These scales have demonstrated their utility correlating their degree of severity
with the risk of amputation. The Wagner scale is easy to use and evaluates the depth of the
wound, with the presence of osteomyelitis in intermediate stages and gangrene in advanced
stages. It does not evaluate ischemia specifically, but the gangrene can be due to the

infection or ischemia in the advanced stages. The University of Texas scale is a bit more



complex, evaluating the presence of ischemia and infection with the depth of the wound.
The PEDIS scale is the most focused on infection.

In the moment of the diagnosis of an infected foot ulcer, an empirical antibiotic
regimen should be started and then directed according to the ulcer cultures. There are
several studies regarding the bacteriology of the DFS, but the results are varied and often
contradictory

The aim of the study was to establish if the microbiology and the TEXAS, PEDIS
and Wagner wound classifications of the diabetic foot syndrome (DFS) predict amputation.

This was a prospective cohort study of 250 consecutive patients diagnosed of DFS
and admitted to the Angiology and Vascular Surgery Unit of the San Cecilio University
Hospital in Granada, Spain, between January 2009 and September 2013. Tissue samples
for culture were obtained and wound classification scores were recorded at admission and

24 hours later.

Infection was monomicrobial in 131 patients (52%). Staphylococcus aureus was the
most frequent pathogen (76 patients, 30%); being methicillin-resistant S. aureus in 26%
(20/76). Escherichia coli and Enterococcus faecalis were 2™ and 3™ most frequent

pathogens.

Two hundred and nine patients (85%) needed amputation being major in 25
patients (10%).

The three wound scales associated minor amputation but didn’t predict this
outcome. Predictors of minor amputation in the multivariate analysis were the presence of
osteomyelitis, the location of the wound in the forefoot and of major amputation the
location of the wound in the mid and backfoot. A low ankle-brachial index (ABI) predicted

major amputation in the follow-up.



The Kappa coefficient showed a moderate inter-observer agreement between the

first evaluation and the reevaluation for Wagner, University of Texas and PEDIS scales.

Overall, 74% of gram-positives were sensitive to quinolones and 98% to

vancomycin and 90% of gram-negatives to cefotaxime and 95% to carbapenems.



INTRODUCCION
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INTRODUCCION AL TEMA DE ESTUDIO

El estudio aborda el tema de la evolucion de las tlceras de pie diabético en relacion

a la microbiologia y las escalas de estratificacion. Se obtuvieron cultivos de las heridas,

después de la limpieza, al ingreso y se analizaron las escalas de Wagner, Universidad de

Texas y PEDIS también al ingreso, con una reevaluacion de forma simultanea o las 24

horas.

Por tanto, la introduccion se ha estructurado en 4 partes:

1. Diabetes mellitus y sus complicaciones. Todos los pacientes padecian esta
enfermedad, con diversas complicaciones, ademas de la que propici6 el ingreso.

2. Pie diabético. Todos los pacientes incluidos tenian este diagndstico, principalmente
con Ulceras infectadas.

3. Microbiologia del pie diabético. Se tomaron muestras de todas las ulceras para cultivo
y antibiograma, con la intencién de establecer el tratamiento antibidtico mas
apropiado.

4. Escalas de clasificacion del pie diabético. Todos los pacientes fueron clasificados y

posteriormente reevaluados de acuerdo con las escalas de TEXAS, PEDIS y Wagner.

11



12



PARTE I: DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

1. DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabolicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia, con alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. Existen varios tipos frecuentes de
DM debidos a una compleja interaccion entre genética, factores ambientales y estilo de
vida. Dependiendo de la causa de la DM, los factores contribuyentes a la hiperglucemia
pueden ser el descenso de la produccion y/o accion de insulina, decremento del consumo
de glucosa o aumento de la produccion de ésta [1,2].

El trastorno de la regulacion metabolica que acompafia a la DM provoca
alteraciones fisiopatoldgicas secundarias en muchos sistemas organicos, y supone una
pesada carga para el individuo que padece la enfermedad y para el sistema sanitario [1].

Los efectos a largo plazo de la DM incluyen el desarrollo progresivo de las
complicaciones especificas como la retinopatia con potencial ceguera, nefropatia que
puede conducir al fallo renal, y/o neuropatia con riesgo de desarrollo de ulceras en los pies,
amputaciones, artropatia de Charcot y rasgos de la disfunciéon autonémica, incluyendo la
disfuncion sexual. Los pacientes con DM presentan mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, isquemia de miembros inferiores y enfermedad

cerebrovascular [2].
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2. EPIDEMIOLOGIA

La DM es una epidemia a nivel global y una de las causas principales de muerte
por enfermedad. En los paises desarrollados es la séptima causa directa de muerte, sin
tener en cuenta su papel en la mortalidad cardiovascular, que es la principal causa de
muerte precoz en los diabéticos [3].

En 2011 se estim6 que 366 millones de personas padecian esta enfermedad en todo
el mundo y se espera que para 2030 esta cifra alcance los 533 millones de personas, lo cual
corresponde al 8.3% (en 2011) y al 9.9% (en 2030) de la poblacion adulta [4].

La diabetes es una causa importante de morbilidad y mortalidad en los Estados
Unidos, con un coste estimado de 245 millones de dolares en 2012, debido a un mayor uso
de los recursos sanitarios y pérdida de productividad [5]. Estudios recientes han
demostrado que la prevalencia de la diabetes diagnosticada [6,7], diabetes total
(diagnosticada mas no diagnosticada) [6,8] y la diabetes tipo 1 [9] ha aumentado en la
poblacion de Estados Unidos durante las ultimas décadas.

Con respecto a la prevalencia de la DM en Espaiia, se han realizado numerosos
estudios de caracter local o autondmico en los ultimos afios, que muestran cifras que se
situan entre el 9,9 y el 15,9% para la poblacion mayor de 30 afios, sin embargo no
disponemos de ningun estudio que refleje la situacion global en todo el pais [10,11].

En Estados Unidos, se estima que los fallecimientos de personas con DM suponen
entre el 15 y el 20% de todas las muertes en la poblacion mayor de 25 afos. La tasa de
mortalidad atribuible a la diabetes a escala mundial se estima en 1,9 millones de
muertes/afio, tasa de 2 a 3 veces superior en los pacientes con inicio clinico de la
enfermedad después de los 40 afios [12,13].

En un estudio en el que se analizan las principales causas de mortalidad en Espaia

[14], se encontrd que la diabetes es la tercera causa de muerte en las mujeres (después de la
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enfermedad cerebrovascular y la cardiopatia isquémica) y la séptima en varones. Por
provincias, la mortalidad por DM en Espafia presenta una agregacion geografica en el sur,

sudeste y provincias insulares [15].

3. CLASIFICACION

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales [16]:
1. La diabetes tipo 1 (DM1) (debido a la destruccion de las células B, por lo general
conduce a la deficiencia absoluta de insulina)
2. La diabetes tipo 2 (DM2) (debido a una pérdida progresiva de la secrecion de insulina
con el transfondo de la resistencia a la insulina)
3. La diabetes mellitus gestacional (GDM) (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no es claramente una diabetes manifiesta)
4. Los tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, los sindromes de la
diabetes monogénicas (como la diabetes neonatal y la diabetes de tipo adulto con comienzo
en la juventud [MODY]), enfermedades del pancreas exocrino (por ejemplo, fibrosis
quistica), y por farmacos [17] o diabetes inducido por productos quimicos (tales como con
el uso de glucocorticoides, en el tratamiento de VIH / SIDA o después de un trasplante de

Organos).

Tabla 1: Clasificacion etiologica de la DM.

L. DMI1 (destruccion de las células beta, que habitualmente provoca déficit
absoluto de insulina)
A. Inmunitaria

B. Idiopatica
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II. DM?2 (varia entre resistencia a la insulina predominante con déficit relativo
de insulina y defecto secretor de insulina predominante con resistencia a la
insulina)

1. Otros tipos especificos de diabetes

A. Defectos genéticos de la funcion de las células beta carcterizados por
mutaciones en:

1. Factor de trasncripcion nuclear del hepatocito (HNF) 4o (MODY1)

D

Glucocinasa (MODY 2)
3. HNF-la (MODY 3)
4. Factor promotor de insulina (IPF) 1 (MODY 4)
5. HNF-1 (MODY 5)
6. Neuro DI (MODY 6)
7. ADN mitocondrial
8. Conversion de proinsulina o insulina
B. Defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Resistencia a la insulina de tipo A
2. Leprecaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Sindrome de lipodistrofia
C. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomia,
neoplasia,  fibrosis  quistica, = hemocromatosis,  pancreatopatia
fibrocalculosa
D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma

E. Inducida por fairmacos o agentes quimicos: Vacos, pentamidina, acido
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nicotinico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazdxido, agonistas
adrenérgicos beta, tiazidas, fenitoina, interferon alfa, inhibidores de
proteasa, clozapina, antiadrenérgicos beta

F. Infecciones: rubeola congénita, citomegalovirus, virus coxsackie

G. Formas infrecuentes de diabetes inmunitaria: sindrome del “hombre
rigido”, anticuerpos contra el receptor de insulina

H. Otros sindromes genéticos que a veces se asocian a DM: sindrome de
Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de
Wolfram, ataxia de Friedreich, corea de Huntington, sindrome de
Laurence-Moon-Biedl, distrofia mioténica, porfiria, sindrome de

Prader-Willi

IV.  Diabetes gravidica (DMG)

La diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 son enfermedades heterogéneas en las que la
presentacion clinica y la progresion de la enfermedad pueden variar considerablemente. La
clasificacion es importante para la eleccion del tratamiento, pero algunos individuos no
pueden ser claramente clasificados como diabéticos tipo 1 o tipo 2 en el momento del
diagnostico. El paradigma tradicional segun el cual la DM2 ocurre sélo en adultos y la
DM1 solamente en los nifios ya no es correcto, ya que ambas enfermedades se producen en
ambas cohortes [16]. Ocasionalmente, los pacientes con DM2 pueden presentarse con
cetoacidosis diabética (CAD). Los nifios con DMI1 suelen presentar los sintomas
caracteristicos de la poliuria / polidipsia y aproximadamente un tercio con CAD [18]. El
inicio de la DM1 puede ser mas variable en los adultos, y puede no presentarse con los
sintomas clasicos vistos en niflos. Cuando no estd claro el tipo de DM en el debut, el

diagnostico se hara mas evidente con el tiempo.
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4. DIAGNOSTICO

El National Diabetes Data Group y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
han propuesto criterios diagnosticos para la DM basados en las siguintes premisas [2]:

1. el espectro de la glucosa plasmatica en ayunas y la reaccion a una carga

oral de glucosa varian entre los individuos normales

2. la DM se define como nivel de glucemia al que ocurren las

complicaciones especificas mas que como desviaciones de una media
basada en la poblacion.

La DM puede ser diagnosticada en base en los criterios de glucosa en plasma, bien
segun el valor de glucosa en plasma en ayunas (GPA) o la glucosa plasmatica a las 2 horas
después de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con 75 gramos de glucosa o
los criterios de hemoglobina glicosilada (HbAlc) [19,20,21]. Las mismas pruebas se
utilizan para el despistaje y diagnostico de la DM y la deteccion de individuos con
prediabetes. La diabetes puede ser identificada en cualquier lugar a lo largo del espectro de
escenarios clinicos: en individuos aparentemente de bajo riesgo que se realizan tests de
glucosa, en pacientes testados en base a una valoracidon del riesgo y en pacientes

sintomaticos [16].
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Tabla 2: Criterios diagnosticos de la DM

GPA = 126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Ayunas se define como ausencia de ingesta caldrica durante al menos 8 horas. *

0

PTOG = 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante una sobrecarga oral de glucosa.
La prueba debe realizarse seglin lo descrito por la OMS, utilizando una carga de

glucosa que contiene el equivalente de 75 g de glucosa anhidrica disuelta en agua.*

0

HbAlc = 6,5% (48 mmol/mol).
La prueba se debe realizar en un laboratorio usando un método que sea

certificado por el NGSP y estandarizado para el ensayo DCCT. *

0

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una

glucosa en plasma al azar = 200 mg/dl (11,1 mmol/L).

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben ser confirmados por
pruebas repetidas.

4.1 Tests de glucosa en plasma

La GPA y la PTOG se pueden utilizar para diagnosticar la DM. Numerosos
estudios han confirmado que, en comparacion con puntos de corte de GPA y HbAIC, el

valor de PTOG diagnostica a més pacientes con diabetes [16].
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4.2 HbAlc

La prueba de la HbAlc debe realizarse utilizando un método que esté certificado
por el “National Glycohemoglobin Standarization Program” (NGSP) (www.ngsp.org) [22]
y estandarizada o resefable al ensayo de referencia Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) [23,24].

La HbAlc tiene varias ventajas en comparacion con la GPA y la PTOG, incluyendo
una mayor comodidad (el ayuno no es obligatorio), mayor estabilidad preanalitica y
menores perturbaciones en los resultados de situaciones de estrés y enfermedad. Sin
embargo, estas ventajas pueden ser contrarrestadas por la menor sensibilidad de HbAlc en
el punto de corte designado, mayor coste, la disponibilidad limitada de estas pruebas en
ciertas regiones de los paises en desarrollo y la correlacion imperfecta entre HbAlc y el
promedio de glucosa en ciertos individuos. Los datos del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) indican que el punto de corte de HbAlc = 6,5% (48
mmol/mol) identifica una tercera parte menos casos de diabetes no diagnosticada que un
punto de corte de GPA = 126 mg/dl (7.0 mmol/L) [25].

Es importante tener en cuenta la edad, la raza / origen étnico, y la anemia /
hemoglobinopatias al utilizar la HbAlc para el diagnostico de la diabetes:

Edad: Los estudios epidemioldgicos que formaron la base para recomendar la
HbA 1c para el diagnoéstico diabetes, incluyeron sélo poblaciones adultas. Por lo tanto, no
esta claro si la HbAlc y el mismo punto de corte deberia utilizarse para diagnosticar la

diabetes en nifios y adolescentes [25,26].
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Raza / origen étnico: los niveles de HbAlc pueden variar con la raza / etnicidad de
los pacientes [27,28]. Por ejemplo, los afroamericanos pueden tener niveles mas altos de
HbAlc que los individuos caucasicos a pesar de tener nivles similares de GPA y en la
PTOG. Los afroamericanos también tienen niveles mas altos de fructosamina y albiimina
glicada y niveles mas bajos de 1,5-anhidroglucitol, lo que sugiere que su carga glucémica
(particularmente postprandial) puede ser mayor [29]. Por otra parte, la asociacion de la
HbAlc con el riesgo de complicaciones es similar en los individuos afroamericanos y
caucasicos [30].

Hemoglobinopatias / Anemias: La interpretacion de los niveles de HbAlc en
presencia de ciertas hemoglobinopatias y anemias puede ser problematica. Para los
pacientes con una hemoglobina anormal con un recambio celular de de globulos rojos
normal, tales como aquellos con anemia falciforme, debe emplearse analisis de HbAlc que
no se vea interferido por la presencia de hemoglobinas anormales.

Recambio celular de glébulos rojos: En condiciones asociadas con el aumento de
la renovacion de las células rojas de la sangre, tales como el embarazo (segundo y tercer
trimestre), pérdida sanguinea reciente o transfusion, tratamiento con eritropoyetina, o
hemolisis, so6lo los criterios de glucosa en plasma deben utilizarse para diagnosticar la

diabetes.

4.3 Confirmacion del diagnostico

A menos que haya un diagndstico clinico claro (por ejemplo, pacientes en una crisis
de hiperglucemia o con sintomas clasicos de la hiperglucemia y una glucosa plasmatica al

azar = 200 mg/dl [11.1 mmol/L]), se requiere un segundo test de confirmacion.
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Se recomienda que se repita la misma prueba sin demora, usando una nueva
muestra de sangre para la confirmacion, ya que habrd una mayor probabilidad de
concordancia. Por ejemplo, si la HbAlc es 7.0% (53 mmol/mol) y el resultado al repetir la
prueba es de 6,8% (51mmol / mol), el diagndstico de la diabetes se confirma. Si dos tests
diferentes (tales como HbAlc y GPA) dan ambos resultados por encima del umbral de
diagnostico, el diagndstico también se ve confirmado. Por otro lado, si un paciente tiene
resultados discordantes en dos tests diferentes, entonces el resultado de la prueba que esta
por encima del punto de corte para el diagnostico se debe repetir. El diagnostico se hace
sobre la base de la prueba confirmada. Por ejemplo, si un paciente cumple con el criterio
de la diabetes en el test de la HbAlc (Dos resultados = 6,5% [48 mmol/mol]), pero no en

el test de la GPA (< 126 mg/dl [7,0 mmol/L]), debe considerarse diabético [16].

4.4 Categorias de riesgo aumentado para DM (Prediabetes)

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos sobre el Diagnostico y Clasificacion de la
Diabetes Mellitus [31,32] reconocio a un grupo de personas cuyos niveles de glucosa no
cumplieron con los criterios para la diabetes, pero eran demasiado altos para ser
considerados normales. "Prediabetes" es el término que se utiliza para las personas con
glucemia basal alterada (GBA) y/o tolerancia alterada a la glucosa (TAG) e indica un
aumento del riesgo para el futuro desarrollo de la diabetes. La GBA y la TAG deberian no
ser vistas como entidades clinicas por derecho propio, sino mas bien factores de riesgo
para la diabetes y enfermedad cardiovascular (ECV) [16]. La GBA y la TAG se asocian
con la obesidad (especialmente obesidad abdominal o visceral), dislipemia con niveles

altos de triglicéridos y/o colesterol HDL bajo e hipertension arterial.
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Tabla 3: Criterios para el cribado de DM en adultos asintomdaticos

1. Larealizacion de pruebas diagnosticas debe ser considerada en todos los adultos
con sobrepeso (IMC = 25 kg/m2 o = 23 kg/m2 en asiaticos) y con factores de
riesgo adicionales:

- inactividad fisica

- pariente de primer grado con diabetes

- raza/origen étnico de alto riesgo (por ejemplo, afroamericanos, latinos,
nativos americanos, asiatico-americano, islefio del Pacifico)

- mujeres que dieron a luz un bebé que peso = 4 kilogramos o fueron
diagnosticados con DMG

- hipertension arterial (= 140/90 mmHg o en tratamiento para la hipertension)
nivel de colesterol HDL < 35 mg/dl (0,90 mmol/L) y / o un nivel de
triglicéridos > 250 mg/dl (2.82 mmol/L)

- mujeres con sindrome de ovario poliquistico

- HbAlc = 5.7% (39 mmol/mol), GBA, o TAG en pruebas anteriores

- otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina (por
ejemplo, obesidad severa, acantosis nigricans)

- historia de enfermedad cardiovascular

2. Para todos los pacientes, la realizacion de pruebas diagnodsticas debe comenzar a

la edad de 45 afos

3. Si los resultados son normales, la prueba debe repetirse a un minimo de intervalos
de 3 afnos, considerando realizar los tests mas frecuentemente dependiendo de los
resultados iniciales (por ejemplo, los que tienen prediabetes deben realizarse

analisis anualmente) y el estado de riesgo.
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Diagnostico: se define como GBA, niveles de GPA de 100-125 mg/dl (5.6 a
6.9mmol/L) y TAG como PTOG de 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/L), de acuerdo al
Comité de Expertos sobre el Diagndstico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus [31,32].
Cabe sefialar que la OMS y numerosas organizaciones de la diabetes definen el punto de
corte de GBA en 110 mg/dl (6,1 mmol/L) [2].

Al igual que con las medidas de glucosa, varios estudios prospectivos que utilizan
HbAlc para predecir la progresion a la diabetes demostraron una asociacion fuerte y
continua entre HbA 1c y la diabetes posterior [33-35]. En una revision sistematica de 44203
individuos de 16 estudios de cohortes con un promedio de intervalo de seguimiento 5,6
afios (rango 2.8-12 afios), los que tenian un nivel de HbAlc entre 5,5-6,0% (37-42
mmol/mol) tenian un riesgo significativamente mayor de diabetes (incidencia a 5 afios del
9% al 25%). Un rango de HbAlc del 6,0-6,5% (42-48 mmol/mol) tenia un riesgo de
desarrollar diabetes a 5 afios entre 25%-50% y un riesgo relativo 20 veces mayor en
comparacion con una HbAlc de 5,0% (31 mmol / mol) [36].

En un estudio basado en la comunidad de los adultos blancos y afroamericanos no
hispanos sin diabetes, la HbAlc basal fue un predictor més fuerte de la diabetes posterior y
los eventos cardiovasculares que la glucosa en ayunas [37]. Otros andlisis sugieren que una
HbAlc de 5,7% (39 mmol/mol) se asocia con un riesgo de diabetes similar al de los
participantes de alto riesgo en el Diabetes Prevention Program (DPP) [38].

Por lo tanto, es razonable considerar un rango de 5.7 a 6.4% de HbAlc (39-46

mmol/mol) para la identificacion de individuos con prediabetes.
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Tabla 4. Categorias de riesgo aumentado para DM (Prediabetes)

GPA de 100 mg/dL (5.6 mmol/L) a 125 mg/dL (6.9 mmol/L) (GBA)

o)

PTOG de 140 mg/dL (7.8 mmol/L) a 199 mg/dL (11.0 mmol/L) durante una

sobrecarga oral de glucosa (TAG)

o)

HbAlc 5.7-6.4% (39-46 mmol / mol).

* Para los tres tests, el riesgo se incrementa de forma continua, que se extiende por debajo
del limite inferior del rango y aumentando de forma desproporcionadamente mayor en el
extremo superior del rango.

S. PATOGENIA

5.1 Diabetes mellitus tipo 1

Esta forma de DM corresponde a la entidad anteriormente denominada diabetes
mellitus insulinodependiente o juvenil. En la actualidad se reconoce ampliamente que la
DMI1 es una enfermedad autoinmune caracterizada por la destruccion de las células 3
pancreaticas productoras de insulina [39].

Al igual que muchas otras enfermedades autoinmunes, la DMI1 muestra
heterogeneidad en cuanto a la edad de inicio, severidad de la respuesta autoinmune y la
eficacia del tratamiento [40]. Una distincion comun se hace entre el tipo A (que representa
hasta un 90% de casos en total), con una respuesta serologica detectable autoinmune, y
tipo B (o idiopatica), donde aparentemente no hay autoinmunidad humoral presente [41,

42]. Esta distincion, sin embargo, no ha sido adoptada ampliamente.

25



Diabetes mellitus tipo 1A

Se estima que uno de cada 10 pacientes con diabetes presenta este tipo de DM.
Alrededor de 10 nuevos casos por 100.000 habitantes al afio son diagnosticados en nuestro
pais anualmente. A pesar de que el pico de nuevos casos se produce entre los 10-12 afos,
la mitad de los mismos se diagnostican en pacientes mayores de 15 afios [41].

La DMI es una enfermedad inmuno-inflamatoria que se caracteriza por la
destruccion de las células B del pancreas por células T [43]. Se desarrolla como resultado
de los efectos sinérgicos de factores genéticos, ambientales e inmunitarios.

Tras un periodo preclinico de duracion variable, en el que el paciente permanece
asintomatico, cuando la masa de células productoras de insulina llega a un valor critico se
presenta la sintomatologia cldsica generada por la insulinopenia y la hiperglucemia:
poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y una irrefrenable tendencia a la cetosis si
no se instaura tratamiento con insulina exogena [41]. Aunque la presencia de obesidad es
un hecho infrecuente en el momento del diagnostico, el hecho de que esté presente no
descarta la posibilidad de una DMI1A. Sin embargo, frente a esta forma clasica de
presentacion mas o menos abrupta, y que es mas frecuente cuanto menor es la edad en el
momento del diagnostico, tal y como se menciond previamente, también puede
diagnosticarse una DM1 de caracteristicas autoinmunes en personas de mas de 35-40 afios,
en las que la presentacion clinica puede estar mucho mas solapada y no necesitar insulina
en el momento del diagndstico, pero que indefectiblemente precisaran este tipo de
tratamiento conforme evolucione y descienda la capacidad para secretar insulina. Hoy dia,
este tipo de DM se conoce como DM tipo LADA (Latent Autoimmune Diabetes of the

Adult) [44].
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Factores autoinmunitarios: A pesar de que otros tipos de células insulares son
funcional y embrioldgicamente similares a las células B y expresan la mayor parte de las
mismas proteinas que €stas, resultan indemnes al proceso autoinmunitario. Desde el punto
de vista anatomopatologico, las células de los islotes pancredticos son infiltradas por
linfocitos (proceso denominado insulitis). Después de la destruccion de las células B, el
proceso inflamatoria remite, los islotes quedan atroficos y desaparecen los
inmunomarcadores.

Los estudios sobre la insulinits en seres humanos y en modelos animales de DM1A
han identificado las siguientes anomalias tanto en la rama humoral como en la celular del
sistema inmunitario: 1) anticuerpos contra células de los islotes; 2) linfocitos activados en
los islotes, los ganglios linfaticos peripancreaticos y la circulacion generalizada; 3)
linfocitos T que proliferan cuando son estimulados con proteinas de los islotes, y 4)
liberacion de citocinas en el seno de la insulinitis [45,46]. Las células B parecen
especialmente vulnerables al efecto toxico de algunas citocinas (factor de necrosis tumoral
alfa [TNF-a], interferon gamma [INF-y] e interleucina 1 [IL1]). Se desconocen los
mecanismos precisos de la muerte de las células B, pero tal vez participen la formacion de
metabolitos del 6xido nitrico, apoptosis y efectos citotoxicos directos de las células T. Se
cree que los autoanticuerpos de los islotes no causan dafio directo a las células B3, ya que en
modelos de raton los anticuerpos anti-islotes por si solos no precipitan diabetes [46]. Sin
embargo, en estos mismos modelos de raton, se ha demostrado que los autoanticuerpos
promueven la acumulacion de células T CD4 + reactivas a los islotes y propician el
desarrollo de diabetes en los ratones que ya presentaban una mayor frecuencia de células T

CD4 + reactivas a los islotes [46].
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Actualmente, la deteccion de autoanticuerpos anti-islotes en el suero es la prueba
diagnostica mas fiable para la diabetes de tipo 1A, siendo también marcadores utiles para
el riesgo preclinico de desarrollo de DM1 [47]. Los autoanticuerpos que ayudan a definir la
pre-DM1 y DMI incluyen: autoanticuerpos de insulina (IAA) [48], anticuerpo de la
descarboxilasa del acido glutdamico (GADA) [49], autoanticuerpo asociado a la proteina 2
del insulinoma (IA-2A) [50], y el anticuerpo transportador 8 del zinc (ZnT8A) [51]. El
testar al menos dos de estos autoanticuerpos en el momento del diagndstico ya se considera
estandar en la atencion de la DM1. ZnT8A, GADA, TA-2A o IAA estan presentes al inicio
de la DM1 en mas del 90% de los sujetos [51], aunque las cifras varian seglin el origen
étnico y edad. La ausencia de los mismos en alrededor del 10-15% de los pacientes no
descarta el diagnostico de la enfermedad.

En los enfermos con DM1A puede detectarse la presencia de autoinmunidad frente
a otros tejidos, destacando la presencia de anticuerpos antitiroideos en un 25% de los
pacientes [52,53].

Factores genéticos: El locus del antigeno leucocitario humano (HLA, hAuman
leukocyte antigen) se encuentra en el cromosoma 6p. Los genes de clase I incluyen HLA-
A, HLA-B, HLA-C y los de clase I HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR. Ocho de estos genes
son altamente polimorficos y juegan un papel en las respuestas inmunes: HLA-DPAI,
HLA-DPBI1, HLA-DQA1, HLA-DQBI, HLA-DRBI en los loci de clase II y HLA-A,
HLA-B y HLA-C en los de clase I. Los genes HLA de clase II de alto riesgo representan la
asociacion genética mas fuerte con la DM1 y las personas con el genotipo HLA-DR3-
DQ2/DR4-DQ8 tienen aproximadamente 20 veces mayor riesgo de desarrollar DM1 en
comparacion a la poblacién general [54]. Ademas, el genotipo HLA de clase II de alto
riesgo supone alrededor del 30-50% del riesgo genético en DM1 [54]. Dicho genotipo esta

presente en el 2,4% de todos los recién nacidos [55]. Al alcanzar la edad de 15 afios, el 5%
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de los nifios con este genotipo de alto riesgo desarrollarda insulinitis y DMI1, en
comparacion con solo el 0,3% en la poblacion general. Ademas, los individuos con el
genotipo HLA de alto riesgo (DRB1*03,*04; DQB1*0302) y al menos dos familiares con
DMI1 tienen un riesgo del 50% de desarrollar DM1 [56]. Entre aquellos nifios con los
genotipos HLA-DR3/4-DQ8 o DR4/DR4, en ausencia de familiares de primer grado con
DM1, tienen solo un 5% de riesgo de desarrollar autoinmunidad frente a los islotes, en
comparacion con un riesgo del 20% si tuviesen un familiar de primer grado con DM1
[57]. Genotipos adicionales de HLA de clase II confieren un incremento moderado del
riesgo para la DM1 mientras que otros son protectores [58].

Entre los genes HLA de clase I, una de las asociaciones mas fuertes con DMI se
produce con B*39 [59], lo que probablemente estd implicado en la presentacion de
antigenos a los linfocitos CD8 + citotoxicos [60]. Sin embargo, los alelos de clase I no se
incorporan en la actualidad en los modelos de riesgo para la DM1.

Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, genome-wide association
studies) han identificado mas de 40 polimorfismos no HLA que estan asociados con DM1
[61], y una serie de loci nuevos han sido confirmados en estudios prospectivos
poblacionales. Sin embargo, en conjunto sélo confieren pequeio riesgo adicional en
comparacion con el efecto de HLA DR,DQ.

Por ultimo, la epigenética es un area emergente de investigaciéon en DM1 y puede
ayudar a proporcionar pistas importantes respecto a factores de riesgo ambientales. La
metilacion del ADN y las modificaciones post-trasnslacionales de las histonas son las dos

principales modificaciones epigenéticas estudiadas en la DM1 [62-64].
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Factores ambientales: El incremento de la incidencia [65] , los brotes [66] y un
patron de incidencia estacional [67] sugiere que los factores ambientales juegan un papel
en la patogénesis de la DMI1. La tasa de concordancia global de DM1 entre gemelos
monocigoéticos es de solo alrededor del 10-40% [68,69], lo cual demuestra la existencia de
factores no genéticos que contribuyen al riesgo de desarrollar DMI.

Hay muchos candidatos potenciales, incluyendo la dieta (como el gluten y la leche
de vaca), la obesidad, los virus (particularmente enterovirus), y la microbiota intestinal.

Varios estudios prospectivos grandes han hecho importantes incursiones en nuestra
comprension del papel de los agentes infecciosos y dietéticos en el desencadenamiento de
la autoinmunidad de los islotes que conduce a la DM1 [70-72] Una revision de factores
dietéticos, mostréo que la introduccidon temprana de cereales, la baja ingesta de acidos
grasos omega-3 y un menor consumo materno de verduras y patatas estan asociados con un
mayor riesgo de autoinmunidad frente a los islotes en la infancia temprana [73].

La relacion entre la lactancia materna o la ingesta de leche de vaca y el desarrollo
de autoanticuerpos de los islotes y DM1 en bebés genéticamente en riesgo ha sido un tema
de controversia [71,74,75]. El Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk (TRIGR)
€s un gran ensayo prospectivo, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en el
que los recién nacidos con el genotipo HLA de alto riesgo y un pariente de primer grado
con DM1 fueron asignados al azar para recibir una formula de caseina hidrolizado o una
formula de leche de vaca convencional [76]. Los analisis provisionales han mostrado una
disminucion significativa de la incidencia acumulada de autoanticuerpos entre los lactantes

que recibieron formula hidrolizada [77,78]

30



Diabetes mellitus tipo 1B o idiopatica

Como entidad de reciente descripcion se conoce poco de su etiologia, evolucion y
pronostico. Como contraposicion a la DMIA, describe a aquellos pacientes con
insulinopenia inicial, tendencia a la cetosis o cetoacidosis, en los que no se encuentran
datos de autoinmunidad ni haplotipos HLA de predisposicion [31]. Cabe senalar que la
insulinopenia puede ser fluctuante a lo largo de la enfermedad, pero que en algunas
poblaciones (japonesa) puede tener un caracter fulminante [79]. Inicialmente, y con un
fuerte componente familiar, se ha descrito como mas frecuente en la poblacion
afroamericana, asidtica o hispana estadounidense [80] Hoy dia existen pocos datos sobre su

existencia y caracteristicas en nuestra poblacion.

5.2 Diabetes mellitus tipo 2

Esta forma de DM corresponde a lo que anteriormente se denominaba diabetes
mellitus no insulinodependiente o del adulto (por encima de los 40 afios). El caracter no
insulinodependiente de la enfermedad unicamente hacia referencia al tratamiento requerido
a lo largo de la historia natural de la enfermedad, con la consiguiente confusion. Hoy en
dia de sabe, ademas, que cada vez son mas frecuentes los casos de DM2 diagnosticados en
jovenes, adolescentes y nifios. La DM2 supone el 80-90% de todos los casos de DM, afecta
a un 6-10% de la poblacion espafiola y constituye, como ya se ha comentado previamente,
un problema sociosanitario y econémico de primera magnitud y que en los proximos afios

va a adquirir caracteristicas epidémicas, sobre todo en los paises occidentales [41].
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Los pacientes con DM2 manifiestan multiples alteraciones en la homeostasias de la
glucosa, incluyendo: (1) alteracion de la secrecion de insulina; (2) resistencia a la insulina
en el musculo, el higado y los adipocitos; y (3) anormalidades en la absorcion de la glucosa
y produccion excesiva de glucosa a nivel hepatico [81-84].

La obesidad, en especial la visceral o central, es muy frecuente en esta forma de
diabetes. La resistencia a la insulina que acompafia a la obesidad aumenta la resistencia a
la insulina determinada genéticamente por la DM2. Los adipocitos secretan cierto numero
de productos bioldgicos (leptina, factor de necrosis tumoral alfa, acidos grasos libres,
resistina y adiponecctina) que modulan la secrecion de insulina, la accidon de la misma y el
peso corporal, y pueden contribuir a la resitencia a la insulina. En las fases tempranas del
trastorno, la tolerancia a la glucosa permanence normal, a pesar de la resitencia a la
insulina, porque las células B pancredticas compensan aumentando la produccion de
insulina. A medida que avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensadora, los islotes pancredticos se tornan incapaces de mantener el estado de
hiperinsulinismo. Entonces se desarrolla TAG, caracterizada por grandes elevaciones de la
glucemia postprandial. Cuando declina todavia mas la secrecion de insulina y aumenta la
produccion hepatica de glucosa, aparece la diabetes manifiesta con hiperglucemia en
ayuno. Finalmente ocurre el fallo de las células B [85-86].

Aunque los principales defectos metabdlicos de la DM?2 estdn presentes en cierto
grado en la mayoria de los pacientes, este trastorno es muy heterogéneo. Se han
identificado muchos genes que ocasionan susceptibilidad e interactuan con factores

ambientales durante la gestacion, la infancia y en la edad adulta [87-89]
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Factores genéticos: La heredabilidad de la DM2 es alta (estimada >50%), tal y
como se evidencia por las altas tasas de concordancia en los gemelos monocigéticos y el
riesgo notablemente elevado en individuos con familiares de primer grado afectados
[36,41-47]. Un estudio de sueco sobre riesgo familiar de DM2 mostré que los riesgos
relativos fueron mas altos en individuos con al menos dos hermanos afectados,
con independencia de la presencia de DM en los padres [42]. Este hallazgo sugiere que un
patrén hereditario recesivo de defectos genéticos poco comunes, la similitud de ambientes
intrauterinos, postanatales o ambos en gemelos, o una combinacién de los factores previos
es importante.

Los estudios de asociacion del genoma han ayudado a aumentar el nimero de loci
confirmados asociados a la DM2 a més de 40 [88,90-93]. La mayor parte de estos loci
estin mds asociados con la alteracion de la funcion de las células p (KCNJ11,
TCF7L2, WFS1, HNFIB, SLC30A8, CDKALI, IGF2BP2, CDKN2A, CDKN?2B,
NOTCH2, CAMKI1D, THADA, KCNQ1, MTNRI1B, GCKR, GCK, PROX1, SLC2A2,
G6PC2, GLIS3, ADRA2A, y GIPR) que con la alteracion en la sensibilidad a la insulina
(PPARG, IRSI, IGFI1, FTO, y KLF14) o a la obesidad (FTO) [90,91,93]. De estos,
TCF7L2 es el locus con mayor susceptibilidad para la DM2, que se asocia
con disfuncion de células 3 [91]. La mayoria de los pacientes con formas monogénica de
DM2 también tienen defectos genéticos que afectan a la funcidn de las células 3 [94,95].
Sin embargo, sélo alrededor del 10% de la heredabilidad de la DM?2 se puede explicar por
la susceptibilidad de los loci ya identificados, produciendo cada locus un efecto de baja
magnitud [88]. La heredabilidad restante podria estar en relacién con un gran nimero de
variantes menos comunes (frecuencia de alelos <5%) que son dificilies de hallar con el
enfoque actual de los estudios de asociacion de genoma completo, y/o fenémenos

epigenéticos.
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Factores ambientales: La evidencia de que la diabetes gestacional puede aumentar
el riesgo de DM en la descendencia es limitada, pero altamente sugestiva [96].
En los estudios longitudinales de los indios Pima, entre los cuales la prevalencia de la
DM?2 asociada a la obesidad es muy alta, los hijos nacidos de madres con enfermedad
establecida durante el embarazo, desarrollaron DM?2 antes que los nacidos de madres sin
DM [89,97,98]. Ademds, la obesidad y la DM2 fueron mds frecuentes en hermanos
nacidos de la misma madre después de desarrollar DM [89].

De potencial importancia es el hallazgo de que la deficiencia de vitamina B12
durante el embarazo, particularmente en las mujeres con niveles altos de dcido f6lico, se ha
asociado con el desarrollo de adiposidad en la infancia y la resistencia a la insulina en la
India [99]. La evidencia también sugiere que la lactancia materna tiene un efecto protector
contra el desarrollo de la diabetes tipo 2 antes de los 21 afios [100].

Un estilo de vida occidentalizado, consistente en una dieta altamente energética
y la reduccién de la actividad fisica, estd indiscutiblemente ligado a las pandemias de la
obesidad y la DM2. Los desequilibrios de micronutrientes, incluyendo la deficiencia en las
concentraciones de vitamina D, vitamina B12 en personas con niveles altos de dcido félico,
y el aumento de los depdsitos de hierro se han visto implicados en la patogénesis de DM2
[99,101,102]. La evidencia también sugiere que la exposiciéon a los contaminantes
orgédnicos sintéticos (por ejemplo, pesticidas y plastificantes) afecta a las células
endocrinas y aumenta el riesgo de desarrollar DM2 [103].

La microbiota intestinal, que puede verse influenciada por eventos en la vida
temprana, tales como el método de nacimiento y la alimentacidn, y por factores tales como
el uso de antibidticos y composicién de la dieta, también podria contribuir a un mayor
riesgo de DM2 [104]. Se estd investigando un posible papel beneficioso de los

probidticos, al alterar la flora intestinal [104].
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El sedentarismo se asocia fuertemente con el sobrepeso, la obesidad y la DM2
[105], al igual que un nivel socioeconémico bajo y la depresién [106,107], y la privacion
del suefio y la apnea obstructiva del suefio [108] .

Mecanismos moleculares: En los sujetos con DM2, se ha visto en varios estudios
disminucién de la masa de células B y también de los granulos secretores de insulina [109].
La contribucion relativa de la reduccion de la masa de células B y la disfuncion de las
mismas a la hiperglucemia es todavia debatida [110,111]. Sin embargo, la reduccion de la
masa de células B no es el tnico defecto responsable de la hiperglucemia. Incluso en el
caso de una reduccion del 50%, la normoglucemia se puede mantener. Por lo tanto, las
alteraciones de la secrecion de insulina (ya sea intrinseca o adquirida) tiene que jugar un
papel.

En respuesta a un cambio en la concentracion de glucosa (por ejemplo, después de
la ingestion de la comida), la insulina se libera en dos fases. La primera fase, un bolo corto,
que disminuye la concentracion de glucosa [112]. Posteriormente, una segunda fase mas
sostenida en la que la insulina se libera en proporcién a la glucosa en plasma. Después de
una comida el intestino segrega hormonas tipo incretina (como GLP-1 y GIP) que
potencian la secrecion de insulina. Se ha demostrado que la secrecion de GLP-1 esta
mitigada en pacientes con DM u obesidad y contribuiye al deterioro de la funcion de las
células B y que el tratamiento con analogos de GLP-1 pueden normalizar la hiperglucemia
mediante la estimulacion de la secrecion de insulina en pacientes diabéticos y retrasando el

vaciado gastrico [113].
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Las anomalias en la accidén de la insulina estdn presentes en la mayoria de los
pacientes antes de que se diagnostique la DM2. Aunque influenciada genéticamente,
la resistencia a la insulina estd estrechamente asociada con la obesidad
y la acumulacién de grasa ectdpica, y puede ser mediada por el aumento de los acidos
grasos libres (AGL). La insulina estimula la captacion de glucosa principalmente en el
musculo esquelético y adipocitos [114], pero también en el higado [115].

La resistencia a la insulina en el musculo determina una reduccion de la absorcion
de la glucosa, principalmente a causa de defectos intracelulares en la sefalizacion de la
insulina. Sin embargo, ya que ciertas especies de lipidos son segundos mensajeros, es
posible la disponibilidad aumentada de los lipidos en los tejidos, como se ve en estados de
resistentencia a la insulina, pueda activar las vias que conducen a la atenuacion de
las senales de insulina [116]. Se ha observado que la resistencia a la insulina
en el musculo esquelético durante la infusion de AGL se eleva cuando los triglicéridos
empiezan a acumularse dentro de las fibras musculares por exceso de su oxidacion [117].

La resistencia a la insulina a nivel de tejido adiposo también es importante.
Ademas de promover la captacion de glucosa en adipocitos, la insulina tiene otras dos
funciones importantes: la promocion de la re-esterificacion de acidos grasos en
triglicéridos y la inhibicion de la hidroélisis de triglicéridos y la liberacion de AGL en la
circulacion (es decir, la lipolisis). El deterioro de la accidon de la insulina a nivel de tejido
adiposo resulta en un exceso de liberacion de AGL en la circulacion. Varios estudios han
demostrado que la elevacion de concentraciones de AGL esta vinculada con el inicio de la
resitencia a la insulina periférica y hepatica [118,119]. La supresion resultante del
transporte de glucosa en el musculo conduce a la reduccion de la sintesis de glucogeno y
de la glucdlisis. En el higado, la elevacion de los AGL puede contribuir a la hiperglucemia

por antagonizar los efectos de la insulina sobre la la produccion de glucosa enddgena.
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La insulina actaa a nivel del higado a través de un efecto directo y/o indirecto (es
decir, sobre el transporte de la glucosa y/o enzimas intracelulares). Durante el ayuno, la
insulina actia en el higado, principalmente mediante la reduccion de la glucogenolisis
[118,120], mientras que durante el estado postprandial el efecto es tanto en la
gluconeogénesis y glucogenolisis [121]. Los sujetos resistentes a la insulina tienen
aumento de la gluconeogénesis en ayunas [122]. La resistencia a la insulina hepatica se ha
encontrado que existe tanto en obesos no diabéticos, como en obesos con DM2 y
se considera que es un componente dominante en la patogénesis de la hiperglucemia en
ayunas en la DM2 [123]. Se ha sugerido que la resistencia a la insulina hepatica puede
estar directamente relacionada con la adiposidad visceral, independiente de la cantidad
total de grasa corpoal [124,125]. La resistencia a la insulina hepatica es también una
caracteristica de los sujetos con higado graso no alcohdlico [124,126]. Aunque los
mecanismos de resistencia a la insulina en el higado no se entienden perfectamente, se ha
postulado un papel para la elevacion de AGL en plasma. Mientras que las concentraciones
elevadas AGL promueven la gluconeogénesis en el higado [127], cuando los nieveles de
AGL en plasma se disminuyeron de forma experimental en voluntarios sanos, los cambios
en la gluconeogénesis reflejaron los cambios en los AGL, mientras que la glucogenolisis se
correlaciono inversamente con las concentraciones de AGL [127].

La acumulacion de grasa ectopica, en particular en el abdomen, se ha asociado con
una reduccién en la sensibilidad a la insulina periférica y hepatica [128]. Se ha teorizado
que la reduccion en la absorcion de glucosa en los adipocitos acelera la lipdlisis y eleva
los niveles de AGL, que empeoran la resistencia a la insulina periférica y hepatica [129].
Por otra parte, la grasa visceral es una importante fuente de citoquinas inflamatorias tales
como TNF-a, TGF-B, e IL6 que pueden afectar directamente a la absorcion de glucosa

mediada por insulina. El caso de los depositos de grasa intramuscular es diferente.
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El exceso de AGL circulantes se asocia con un aumento en la acumulacion de triglicéridos
intra e inter miocelulares y esto se ha asociado con la lipotoxicidad y alteracion del
metabolismo de la glucosa en el musculo [130].

Los AGL derivados de la lipolisis de la grasa visceral se liberan en la vena porta y
son drenados por el higado. Esto no so6lo promueve la acumulacion de grasa hepatica, si no
que también puede causar resistencia a la insulina hepatica [124,131]. Nielsen et al. han
demostrado una relacion directa entre la cantidad de la grasa visceral y la liberacion de
AGL en el higado [132]. La acumulacion de triglicéridos intra-hepaticos se ha asociado
con aumento de la resistencia hepatica a la insulina.

La exposicion cronica a la hiperglucemia y a altos niveles de AGL circulantes
puede contribuir a los defectos funcionales pancreaticos [133]. De hecho, los AGL pueden
ser absorbidos por el pancreas y acumularse en forma de triglicéridos intracelulares y
causar lipotoxicidad [134]. Se ha demostrado que la grasa intrapancredtica se
asocia negativamente con parametros de la funcion de las células B, tales como el indice
insulinogénico, secrecion de insulina temprana estimulada por la glucosa y sensibilidad a
la glucosa de las células beta [135]. Sin embargo, la relacion se mantiene solo en sujetos
no diabéticos, lo que sugiereque una vez que se produce la DM, factores adicionales a la
grasa de pancreas, contribuyen a la posterior disminucién de la funcion de las células .
Por lo tanto, el exceso de liberacion de AGL en la circulacion, como ocurre en la obesidad
o la acumulacion de grasa abdominal, tiene el doble efecto de promover

la secrecion de insulina y resistencia a la insulina.
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5.3 Otros tipos especificos de diabetes mellitus

Bajo este epigrafe se engloba una serie de entidades de fisiopatologia muy
polimorfa. La forma de presentacion de estos tipos de DM variara enormemente
dependiendo de la causa subyacente. En la mayoria de ellas, la historia familiar, los
antecedentes patologicos acompanantes y de la medicacion recibida nos ayudard a su
identificacion. De manera global se caracteriza, en comparacion con la DM1 y la DM2, por
suponer, en su conjunto, menos del 10% de casos DM. Individualmente, algunas formas
son en extremo raras. Asi pues, haremos mencion Unicamente a algunas de ellas, y mas en
concreto a la DM tipo MODY.

Diabetes tipo MODY: acronimo que corresponde a maturity onset diabetes of the
young, es una forma de diabetes monogénica caracterizada por una transmision autosoémica
dominante, por presentar un inicio temprano y por asociarse a defectos de la célula B que
limitan la secrecion de insulina. La diabetes tipo MODY afecta, aproximadamente, al 5%
del total de pacientes con DM.

En contraposicion con las descripciones efectuadas inicialmente, en las que se
describia la diabetes tipo MODY como una entidad homogénea y, en general, con buen
pronostico para los pacientes afectados, hoy dia sabemos: a) que se trata de una entidad
heterogénea desde el punto de vista genético, metabolico y clinico, y b) la prevalencia de
complicaciones cronicas asociadas a la diabetes tipo MODY, en algunos casos, puede

asemejarse a la observada en los pacientes con diabetes tipos 1y 2.
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Hoy dia se han descrito 5 tipos de diabetes tipo MODY, asociadas a mutaciones en
diferentes localizaciones cromosdmicas, a saber: en el gen que codifica para la enzima
glucocinasa (MODY 2), factor nuclear hepatico 1o (MODY 3), factor nuclear hepatico 4a
(MODY 1), factor nuclear hepatico 1 (MODY 5) y en el factor promotor de la insulina 1
(MODY 4)[136]. Las formas mas frecuentes, incluyendo nuestro medio, son MODY 2 y 3
[137]. Los pacientes con MODY 2 presentan desde edades tempranas una hiperglucemia
discreta que se mantiene estable a lo largo de la vida y que raramente requiere tratamiento
farmacologico. La evolucion de la enfermedad se asocia de manera excepcional a
complicaciones especificas de la diabetes. En el caso de MODY 3 existe un progresivo
deterioro de la tolerancia a la glucosa desde la pubertad, muchas veces sintomatico y que
en los dos tercios de los casos requiere el uso de antidiabéticos orales o insulina para el
control metabdlico de la enfermedad. En los pacientes con este tipo de diabetes se

presentan con frecuencia complicaciones cronicas asociadas a la diabetes [136].

6. TRATAMIENTO

Ya que las complicaciones de la DM estan relacionadas con el control glucémico,
la normoglucemia es el objetivo de control de la mayoria de los pacientes. El control
glucémico fijado por la ADA (American Diabetes Association) de HbAlc <7% (53
mmol/mol) ha demostrado reducir las complicaciones microvasculares de la DM, asi como
la mortalidad en la DM1 [137]. Si se aplica pronto después del diagndstico de DM, este

objetivo se asocia a largo plazo con la reduccion de la enfermedad macrovascular [138].
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Ademas del tratamiento farmacologico, la educacion para el autocontrol de la
diabetes, la ayuda para la autogesion de la diabetes, la terapia de nutricion médica, el
asesoramiento para dejar de fumar, la educacion sobre la actividad fisica, la orientacion
sobre las vacunas de rutina y la atencion psicosocial son la piedra angular del tratamiento

de la DM [139].

6.1 Diabetes mellitus tipo 1

El objetivo es disefiar y poner en marcha pautas de insulinoterapia que imiten la
secrecion fisioldgica de insulina. La administracion de insulina basal exdgena es esencial
para regular la degradacion de glucogeno, la gluconeogénesis, la lipdlisis y la cetogénesis.
De forma similar, el tratamiento sustitutivo con insulina postprandial debe ser adecuado
para la ingesta de hidratos de carbono y promover un empleo y almacenamiento de glucosa
normales [1].

Insulina

Aunque la mayoria de los estudios que comparan las dosis multiples de insulina
con el tratamiento con bomba han sido pequefios y de corta duracion, una revision
sistematica y meta-analisis concluye que existen diferencias minimas entre las dos formas
de la terapia intensiva de insulina en la HbAlc (diferencia media entre los grupos
favoreciendo la terapia con bomba - 0,30% [IC del 95%: 0,58 a 0,02]) y las tasas de
hipoglucemia severa en nifios y adultos [140]. El manejo intensivo a través de la terapia
con bomba / monitorizacién continua de glucosa y participacion activa del paciente /
familia deberia ser incentivado (141-143). Los individuos seleccionados que han dominado
el control en la ingesta de carbohidratos, deberian ser educados en que la ingesta de

lipidos aumenta las concentraciones de glucosa y las necesidades de insulina [144].
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El DCCT demostréo claramente que la insulinoterapia intensiva (tres o mas
inyecciones por dia) o la infusion subcutdnea de insulina continia con bomba fue una parte
clave de la mejora de la glucemia y los resultados [23,145]. El estudio se llevo a cabo con
isulinas humanas de accion corta y de accion intermedia. A pesar de una mejora en los
resultados microvasculares, macrovasculares, y en todas las causas de mortalidad, la
terapia intensiva de insulina se asoci6 con una alta tasa de hipoglucemia severa (62
episodios por 100 pacientes-aiio de la terapia). Desde el DCCT, se han desarrollado una
serie de andlogos de insulina de accion répida y de accion prolongada. Estos andlogos se
asocian con menos hipoglucemia en DMI, mientras que coincide en los resultados de
disminucién de HbA ¢ de las insulinas humanas [146,147].

La glucosa postprandial se puede controlar mejor mediante el ajuste del momento
de la administracion de la dosis (bolo) de insulina prandial. El momento o6ptimo para la
inyecccion varia en funcion del tipo de la insulina inyectada (regular, analogo de accioén
rapida, inhalado, etc.), el nivel de glucemia, el horario de las comidas y el consumo de
carbohidratos. Las recomendaciones para la administracion de la dosis de insulina prandial
deben, por lo tanto, ser individualizadas [148].

La terapia recomendada para la DM1 es [148]:

1) Inyecciones de insulina a dosis multiples (tres a cuatro inyecciones por dia de

insulina basal y prandial) o la terapia con bomba.

2) Ajuste de insulina prandial a la ingesta de carbohidratos, glucemia antes de la

comida y actividad fisica anticipada.

3) Para la mayoria de los pacientes (especialmente los que estan en elevado riesgo

de hipoglucemia), uso de anéalogos de insulina.
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4) Para pacientes con hipoglucemias nocturnas frecuentes, hipoglucemias

recurrentes severas y / o hipoglucemias inadvertidas, se debe considerar un sensor

con umbral aumentado de hipoglucemia para suspender la bomba.

Pramlintide

El pramlintide, un andlogo de amilina, es un agente que retrasa el vaciado gastrico,
disminuye la secrecidon pancredtica de glucagon y aumenta la saciedad. Se ha demostrado
que induce pérdida de peso y disminuye los requerimientos de insulina (por lo que hay que
disminuir la dosis para evitar hipoglucemias).

Transplante pancreatico y de islotes

El transpalnte pancreatico y de los islotes ha demostrado normalizar los niveles de
glucosa pero requiere inmunosupresion de por vida para evitar el rechazo del injerto y
recurrencia de la destruccion autoinmunitaria de los islotes. Teniendo en cuenta los
posibles efectos adversos de la terapia inmunosupresora, el transplante de pancreas se debe
reservar para los pacientes con DMI1 que precisan un transplante renal
o para aquellos con cetoacidosis recurrente o hipoglucemias severas a pesar de un
tratamiento agresivo [149]. El trasplante de islotes se mantiene en investigacion.

Metformina

La adicion de metformina a la terapia con insulina, puede reducir las necesidades
de insulina y mejorar el control metabdlico en pacientes con sobrepeso/obesidad y DM 1
mal controlada. En un meta-analisis, la metformina en DMI1 redujo las necesidades de
insulina (6,6 unidades/dia, P<0,001) y dio lugar a pequefias reducciones en el peso y el
colesterol total y LDL, pero no mejord el control glucémico (reduccion absoluta de

HbAlc 0,11%, P=0,42) [150].
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6.2 Diabetes mellitus tipo 2

La atencion al paciente con DM2 debe prestar atencion, ademds de al control de
glucemia, al tratamiento de los trastornos asociados con este tipo de DM (obesidad,
hipertension arterial, dislipemia, patologia cardiovascular) y a la deteccion y tratamiento de
las complicaciones especificas [1]. Hasta el 20-50% de los pacientes recién diagnosticados
de DM2 pueden presentar complicaciones especificas y es de gran importancia la
reduccion del riesgo cardiovascular, al ser la primera causa de mortalidad en estos
pacientes.

Terapia inicial

La mayoria de los pacientes deben comenzar con modificaciones en el estilo de
vida, que pueden incluir la terapia nutricional médica, el establecimiento de un objetivo de
actividad fisica, el asesoramiento en la pérdida de peso. Cuando los esfuerzos de estilo de
vida por si solos no logran o mantienen los objetivos de glucemia, la monoterapia con
metformina debe ser comenzada, a menos que existan contraindicaciones o intolerancia. La
metformina tiene una gran base de estudios de eficacia y seguridad, es barata, y puede
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte [151]. Varios estudios
observacionales sugieren que la metformina puede ser usada de forma segura
en pacientes con una tasa de filtracion glomerular de 45 ml/min/1,73m2 o incluso de

30 ml/min/1,73m2 [152].
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Figura 1: Terapia anti-hiperglucémica en DM2: recomendaciones generales [153].
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Terapia combinada

Aunque existen numerosos ensayos comparando la terapia dual con metformina
sola, pocos comparan los medicamentos directamente como tratamiento adicional. Un
meta-analisis de comparacion de efectividad [154] sugiere que, en general, cada nueva
clase de agentes no insulinodependiente anadidos a la terapia inicial disminuye la HbAlc
alrededor de 0,9-1,1%.

Si no se logra el objetivo de HbA1c después de aproximadamente 3 meses, se debe
considerar una combinacion de metformina y una de estas seis opciones de tratamiento:
sulfonilureas, tiazolidindionas, inhibidores de DPP-4 [155], inhibidores de SGLT2,

agonistas del receptor de GLP-1, o insulina basal (Fig. 1). La eleccion del medicamento se
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basa en las preferencias del paciente [156], asi como en diversas caracteristicas del
paciente, de la enfermedad y de los farmacos, con el objetivo de reducir la glucemia
mientras que se minimizan los efectos secundarios, especialmente la hipoglucemia.

Insulina

Debe considerarse la posibilidad de iniciar la terapia con insulina (con
o sin agentes adicionales) en pacientes con diagnostico reciente de DM2 y marcadamente
sintomaticos y/o elevacion de los niveles de glucemia o HbAlc. Muchos pacientes con
DM?2 pueden requerir evetualmente y beneficiarse de la terapia con insulina. Para los
pacientes que no consiguen lograr los objetivos glucémicos, debe iniciarse de inmediato el
tratamiento con insulina [153].

Insulina basal: La insulina basal por si sola es el régimen mas conveniente de
insulina inicial, a partir 10 unidades o 0,1-0,2 unidades/kg, dependiendo del grado de
hiperglucemia. La insulina basal se prescribe generalmente en conjuncion con metformina
y posiblemente con un agente no insulinico adicional. Aunque hay evidencia de un menor
riesgo de hipoglucemia con los analogos de insulina, en pacientes con DM2 sin
antecedentes de hipoglucemia o hipoglucemia severa, se puede utilizar insulina humana de
manera segura a un menor coste [157].

Insulina en bolo: Algunos pacientes pueden requerir insulina en bolo de ademas
de la insulina basal. Los analogos de accion rapida son preferidos debido a su pronto

comienzo de accion tras la administracion.
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7. COMPLICACIONES CRONICAS

Las complicaciones de la DM pueden dividirse en agudas (cetoacidosis diabética y
estado hiperglucémico hiperosmolar) y crénicas. Estas Gltimas pueden afectar muchos
sistemas y son responsables de gran parte de la morbilidad y mortalidad que acompaiian a
este trastorno.

Al mismo tiempo, las complicaciones cronicas pueden dividirse en no vasculares
(gastroparesia, disfuncion sexual y alteraciones de la piel) y vasculares, las cuales pueden
subdividirse a su vez en microangiopatia (nefropatia, retinopatia y neuropatia) y
macronagiopatia (cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y enfermedad
cerebrovascular). Las complicaciones en las extremidades inferiores son complejas y
suponen la interaccion de varios factores patogénicos: neuropatia, biomecanica anormal
del pie, enfermedad vascular periférica y cicatrizacion deficiente de las heridas.

Las complicaciones microangiopaticas son el resultado de la hiperglucemia crénica,
pero también se sospecha la existencia de una vulnerabilidad genética al desarrollo de
ciertas complicaciones [1].

Las pruebas de que la hiperglucemia cronica sea un factor causal en el desarrollo de
las complicaciones macrovasculares son menos concluyentes. Otros factores (como la
dislipemia y la hipertension arterial) despefian también funciones importantes en las

complicaciones macrovasculares [1].

47



7.1 Enfermedad cardiovascular v manejo del riesgo

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA) — definida como como
sindrome coronario agudo (SCA), antecedentes de infarto de miocardio (IM), o angina
estable o inestable, revascularizacion arterial coronaria o en otra localizacidon, accidente
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o enfermedad arterial periférica, que se
presumen de origen aterosclerotico - es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
las personas con DM y es la que mas contribuye a los costes directos e indirectos de la
diabetes. Las condiciones comunes que coexisten con la DM2 (por ejemplo, hipertension
arterial (HTA) y dislipemia) son claros factores de riesgo para la ECVA, y la propia
diabetes confiere un riesgo independiente. Numerosos estudios han demostrado la eficacia
del control de los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) individualmente en la
prevencion o el retraso de la ECVA en personas con diabetes. Se ven grandes beneficios
cuando se abordan simultaneamente multiples factores de riesgo. Hay evidencias de que
que la morbilidad y mortalidad por ECVA ha disminuido en la ultima década [158,159].

En todos los pacientes con DM, los FRCV deben ser evaluados de forma
sistematica al menos anualmente. Estos factores de riesgo incluyen la dislipemia, la HTA,
el tabaquismo, los antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, y la
presencia de albuminuria [160].

Hipertension arterial: La hipertension es una comorbilidad comun de la DM
que afecta a muchos pacientes. Se trata de un importante factor de riesgo tanto para ECVA
y como para las complicaciones microvasculares. En la DM1, la HTA es a menudo el
resultado de una enfermedad renal diabética subyacente, mientras que en la DM2

generalmente coexiste con otros factores de riesgo cardiometabolico.
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Diversos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado el beneficio (reduccion de
los episodios de cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular y enfermedad renal
diabética) de la reduccion de la presion arterial a <140 mmHg la sistolica y <90 mmHg
la diastolica en individuos con DM [161]. Objetivos mas estrictos de tension arterial
pueden ser beneficiosos en individuos jovenes, con albuminuria y/o FRCV adicionales.

Los pacientes con una presion arterial >120/80 mmHg deben comenzar con
modificaciones del estilo de vida (pérdida de peso, dieta hiposoddica, ejercicio) y en
pacientes con presion >140/80 mmHg deberdn asociar tratamiento farmacologico
hipotensior, inicialmente con inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECA) o ARA-II, por sus demostrados beneficios en cuanto a eventos cardiovasculares
en estos pacientes [162,163], con asociacion de otros farmacos en caso de no ser suficiente
para controlar pa presion arterial.

Dislipemia: El patron mas comun de dislipemia consiste en hipertrigliceridemia y
descenso de los valores de colesterol HDL. La DM por si misma no aumenta las
concentraciones de LDL, pero las pequefias particulas densas de LDL que se encuentran en
la DM2 son mas aterogenas porque experimentan glucosilacién y oxidacion con mas
facilidad, contribuyendo al aumento del riesgo de ECVA.

La intervencion del estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso , aumento de la
actividad fisica y la terapia de nutricion médica, permite la reducién de los FRCV en
ciertos pacientes. Varios ensayos clinicos han demostrado los efectos beneficiosos de la
terapia farmacologica (estatinas) en cuanto a eventos cardiovasculares en sujetos con y

sin enfermedad coronaria [164,165].

49



Tratamiento antiplaquetario: La aspirina ha demostrado ser eficaz en la reduccion
de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo con IM previo
o accidente cerebrovascular (prevencion secundaria). Su beneficio neto en la prevencion
primaria en los pacientes sin eventos cardiovasculares es mas controvertida, tanto para los

pacientes con DM y para pacientes sin diabetes [166,167].

7.2 Complicaciones renales

La nefropatia diabética se produce en el 20-40% de los pacientes con DM y es la
principal causa de enfermedad renal en etapa terminal [168]. La proteinuria en sujetos con
DM disminuye notablemente la supervivencia y aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular [169,170]. Los pacientes con nefropatia diabética, casi siempre presentan
también retinopatia diabética.

Aunque no se conocen completamente los mecanismos por los que la
hiperglucemia cronica conduce a la nefropatia, se conocen los siguientes: interaccion de
factores solubles (factores de crecimiento, angiotensina II, edotelina), alteraciones
hemodindamicas en la microcirculacion renal (hiperfiltracion glomerular, aumento de la
presion capilar glomerular) y alteraciones estructurales en el glomérulo (aumento de la
matriz extracelular, engrosamiento de la membrana basal, expansion mesangial, fibrosis).

El despistaje del dafio renal (albuminuria) se puede realizar mas facilmente por el
cociente albumina-creatinina urinaria en una muestra de orina al azar [171,172]. La
normalidad se define por un cociente < 30 mg/g de creatinina (Cr). La funcion renal debe
ser medida mediante la tasa de filtrado glomerular (TFG) [173].

Los pacientes con aumento del cociente albimina-creatinina , disminucion de la
TFG, retinopatia, aumento de la presion arterial, enfermedad macrovascular , hiperlipemia
y/o hiperuricemia, o con una historia familiar de enfermedad renal cronica son mas

propensos a experimentar una progresion de la enfermedad renal diabética [174].
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La identificacion y seguimiento de la nefropatia diabética se basa en las
evaluaciones del dafio renal (albuminuria) y de la funciéon renal (TFG). Un aumento
persistente del cociente albuimina-creatinina en un rango de 30-299 mg/g Cr es un
indicador temprano de nefropatia diabética en la DM1 y un marcador para el desarrollo de
la misma en la DM2.

Una serie de intervenciones han demostrado reducir el riesgo y enlentecer la
progresion de la nefropatia diabética. El manejo intensivo de la DM con el objetivo de
conseguir una aproximacén a la normoglucemia ha demostrado retrasar la aparicion y
progresion de la albuminuria y reducir la TFG en ensayos clinios aleatorizados de
pacientes con DM1 [175] y DM2 [168,176-179]. En estos pacientes, que ain no estan en
dialisis, la ingesta proteica en la dieta debe ser de 0,8 g/kg de peso corporal por dia (la
cantidad diaria recomendada).

El UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) proporciona una fuerte evidencia de
que el control de la presion arterial puede reducir el desarrollo de la nefropatia diabética
[180]. En individuos con albuminuria, el objetivo de presion arterial es por debajo de
130/80 mmHg [181,182]. La interrupcion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, ya
sea con IECAs o ARA-II contribuye a la reduccion de los casos de enfermedad renal en
pacientes con hipertension, DM y TFG <60 ml/min/1,73 m2 y cociente albumina-

creatinina >300 mg/g Cr.
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7.3 Complicaciones oculares

La retinopatia diabética es una complicacion microvascular muy especifica de la
DM, tanto tipo 1 como tipo 2, con una prevalencia fuertemente relacionada tanto con la
duracion de la DM como con el nivel del control de la glucemia [183]. La retinopatia
diabética es la causa mas frecuente de nuevos casos de ceguera entre adultos 20-74 afios
de edad afios en los paises desarrollados. Otros factores que aumentan el riesgo de
retinopatia, o se han asociado con la misma, incluyen la hiperglucemia créonica [184],
nefropatia [185], HTA [186] y la dislipemia [187].

La retinopatia se clasifica en dos fases, proliferativa y no proliferativa. La
retinopatia diabética no proliferativa suele ocurrir tras el primer decenio de enfermedad y
se caracteriza por microaneurismas vasculares retinianos, manchas hemorragicas e
infiltrados algodonosos. Esta entidad avanza a una enfermedad mas amplia, que incluye
alteraciones del calibre de las venas, alteraciones microvasculares intrarretinianas y
microaneurismas y hemorragias mas numerosos. La retinopatia proliferativa se produce
por la neovascularizacion en respuesta a la hipoxia. Estos vasos neoformados pueden
aparecer en el nervio optico, la méacula, o ambos, y se rompen con facilidad provocando
hemorragia vitrea, fibrosis y desprendimiento de retina.

Los efectos preventivos de la terapia y el hecho de que los pacientes con retinopatia
proliferativa o edema macular pueden ser asintomaticos proporcionan un fuerte apoyo
para el cribado para detectar retinopatia diabética. Los adultos con DM1 deben tener un
primer examen de los ojos por un oftalmélogo u optometrista alrededor de 5 afios después
de la aparicion de la DM [188] y en los pacientes con DM2 este examen debe ser realizado

en el momento del diagnostico de la DM.
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El tratamiento mas eficaz de la retinopatia diabética es la prevencion, para evitar
una eventual ceguera. El tratamiento intensivo de la DM con el objetivo de lograr
cerca de la normoglucemia ha demostrado en grandes estudios prospectivos aleatorizados
prevenir y/o retrasar la aparicion y la progresion de la retinopatia diabética [177,189]. La
reduccion de la presion arterial ha demostrado que disminuye la progresion de la
retinopatia, aunque los objetivos muy bajos (sistolica <120 mmHg) no imparten un
beneficio adicional [189]. Dos grandes ensayos, el Diabetic Retinopathy Study (DRS) en
pacientes con retinopatia proliferativa y el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) en pacientes con edema macular , proporcionan el apoyo mas fuerte para los

beneficios terapéuticos de la fotocoagulacion [190,191].

7.4 Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas son un grupo heterogéneo de trastornos con diversas
manifestaciones clinicas. Alrededor del 50% de los pacientes con DM de larga evolucion
presentan esta complicacion. Puede presentarse como polineuropatia, mononeuropatia,
neuropatia autonomica o combinaciones de ellas. El reconocimiento precoz y la gestion
adecuada de neuropatia en el paciente con diabetes es importante [183].

1. La neuropatia diabética es un diagndstico de exclusion. Neuropatias no
diabéticas pueden estar presentes en los pacientes con DM y pueden ser tratables.

2. Existen numerosas opciones de tratamiento para la neuropatia diabética
sintomatica.

3. Hasta el 50% de la neuropatia diabética periférica puede ser asintomatica. Si no
se reconoce y no se implementa un cuidado preventivo de los pies , los pacientes estaran en
riesgo de desarrollar lesiones en su pies insensibles.

4. El reconocimiento y tratamiento de la neuropatia autonomica puede mejorar los

53



sintomas, reducir las secuelas, y mejorar la calidad de vida.

Neuropatia periférica: Los sintomas pueden variar en funcion de la clase de las
fibras sensoriales implicadas. Los primeros sintomas mas comunes son inducidos por la
participacion de pequenas fibras e incluyen dolor y disestesias (sensaciones de ardor y
hormigueo). La participacion de las fibras de gran tamafo puede causar adormecimiento y
pérdida de la sensacion protectora, lo que indica la presencia de polineuropatia
sensoromotora distal y es un factor de riesgo para la ulceracion del pie. Los siguientes tests
clinicos pueden ser usados para evaluar funcién de fibras pequefias y grandes y la
sensacion protectora [183]:

1. Funcion de fibra pequefia: pinchazo con alfiler y sensacion térmica.

2. Funcion de fibra grande: percepcion de vibraciones, monofilamento de 10 g, y
reflejo aquileo.

3. Sensacion protectora: monofilamento de 10 g.

Estas pruebas no solo sirven de cribado para presencia de la disfuncion, si no que
también predicen el futuro riesgo de complicaciones [183].

Neuropatia autonomica: Las principales manifestaciones clinicas incluyen
hipoglucemia asintomatica, taquicardia en reposo, hipotension ortostatica, gastroparesia,
estrefiimiento, diarrea, incontinencia fecal, la disfuncion eréctil, vejiga neurogénica y
disfuncion sudomotora, ya sea con aumento o disminucién transpiracion (con la anhidrosis
en miembros inferiores se aumenta la sequedad de la piel y se producen grietas que
aumentan el riesgo de tlceras en los pies) [1,183].

Neuropatia autonomica cardiaca: este tipo de neuropatia se asocia con la
mortalidad de forma independiente a otros FRCV [192,193]. En sus primeras etapas, puede
puede ser totalmente asintomatica y detectarse solo por una disminucién de la variabilidad

de la frecuencia cardiaca con la respiracion profunda. En estados avanzados puede estar
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asociada con la taquicardia en reposo (>100 ppm) e hipotension ortostatica.

El tratamiento especifico para el dafio a los nervios subyacente, que no sea la
mejora del control de glucemia, no esta disponible actualmente. El control de la glucemia
puede prevenir con eficacia la neuropatia periférica y neuropatia autondémica cardiaca
en la DM1 [194,195] y puede ralentizar modestamente su progresion en la DM2
[196,197], pero no revierte la pérdida neuronal . Los sintomas de la neuropatia periférica, y
especialmente el dolor neuropatico, pueden ser graves y pueden afectar a la
calidad de vida, limitar la movilidad, y contribuir a la depresion y disfuncion social [198].
Varios medicamentos han demostrado eficacia para el tratamiento del dolor neuropatico,
pero hay limitada evidencia clinica en cuanto a qué medicamento es mas eficaz para cada

paciente [199,200].
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PARTE II: PIE DIABETICO

1. DEFINICION

El pie diabético (PD) se define, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMYS) y el International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF), como “pie
de un paciente diabético con ulceracion, infeccion y/o destruccion de los tejidos profundos,
asociada con neuropatia y diferentes grados de enfermedad vascular periférica (isquemia)

en ¢l miembro inferior” [201].

2. EPIDEMIOLOGIA

La ulcera en el pie es una de las complicaciones mas frecuentes en las extremidades
inferiores de los diabéticos. A medida que la poblacién envejece, la incidencia de las
ulceras del PD y complicaciones de la diabetes aumenta [202].

Un estudio en beneficiarios de Medicare en Estados Unidos entre 2006 a 2008
mostré una incidencia del 6% de tulceras del PD y del 0.5% de amputaciones de
extremidades inferiores. En la misma poblacion, la prevalencia de complicaciones micro y
macrovasculares es de aproximadamente 46% y 65%, respectivamente [203].

Hasta el 25% de los pacientes diabéticos sufrird una tlcera en el pie durante su vida
[203]. La ulceracion es un factor fundamental en la via causal de la infeccion y
amputacion. Aproximadamente el 50% de las tlceras del pie diabético se infectan, y el
20% de éstas requieren una amputation [204]. La incidencia del PD oscila entre 2% a 6.8%

por afio en la poblacion diabética [205-207].
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Las personas con diabetes y neuropatia sin otras comorbilidades que desarrollan
una ulcera representan 7% a 10% de casos anualmente. Los individuos con factores de
riesgo adicionales, tales como deformidad del pie, EAP, ulceracion previa y la amputacion
previa, tendrd un riesgo mayor (25% a 30%) de ulceracion. En mas del 85% de las
amputaciones menores y mayores, una ulcera en el pie complicada por una infeccion
severa o gangrena es un aspecto critico de la causalidad [208].

Las ulceras del PD representan una carga social y econdémica significativa en la
sociedad. El coste estimado para el tratamiento de una tulcera en el pie se ha calculado en
aproximadamente 28.000 $ durante un periodo de 2 afios [209]. Otros trabajos han
mostrado que las estimaciones de costes directos varian entre 3.096 $ para una ulcera
superficial 5.000 a 107.900 $ para una ulcera que resulta en amputacion [205]. El estudio
Eurodale indic6 un coste promedio de 10.000 € para el tratamiento de una tlcera no
infectada, mientras que el coste para el tratamiento de una ulcera infectada con EAP
concurrente fue de 17.000 € [210].

La tasa de recidiva ha sido variable pero constantemente elevada, variando desde
el 55% a los 12 meses al 60% en tan sélo 126 dias [211,212]. En presencia de la DM, las
comorbilidades adicionales parecen conferir un riesgo significativamente mayor. Por
ejemplo, la presencia de neuropatia sensorial o EAP [210] aumenta el riesgo de
estos resultados adversos de 3 a 50 veces [210,213-214]

La amputacion de extremidades inferiores puede ejemplificar mejor el impacto de
la DM, ya que es una medida de la enfermedad en fase terminal y, en muchos casos, el
fracaso del tratamiento. Los pacientes con diabetes tienen de 15 a 30 veces mas
probabilidades de sufrir una amputacion que los no diabéticos [203,209,215]; del 70% al

80% del total de las amputaciones no traumaticas se producen en personas con DM.

58



La tasa anual de mortalidad de los pacientes con ulceras del PD es 11%, y es del
22% en aquellos con un historial de amputacion mayor [203]. Los pacientes que sufren una
amputacion tienen una mala calidad de vida y la tasa de mortalidad ajustada a los 5 afios

tras una amputacion es de 46%, lo que es mas elevado que para muchas formas de cancer

[204].

3. ETTOPATOGENIA

La etiologia del PD es compleja y rara vez unifactorial. Aunque las lesiones del PD
pueden parecer diferentes, la via a la ulceracion del pie y sus complicaciones son muy
similares, siendo diversos los factores que la determinan [216]. En en general, las tlceras
del pie son el resultado de la acumulacién de traumatismos repetitivos que llevan al
desarrollo de una ulceracién en la piel [205,217,218].

La triada de la neuropatia, deformidad del pie y el traumatismo constituyen los
principales factores que contribuyen al desarrollo de una ulcera. La neuropatia provoca un
pie insensible y deformado, alterando la biomecanica de la marcha, desarrollando
hiperqueratosis, donde se concentra la presion plantar y donde, por un pequeio
traumatismo, se produce una ulcera. Una combinacion de dedos en garra y la luxacion de
las articulaciones metatarsofalangicas provocan que la cabeza del metatarsiano sea
empujada en una direccion plantar. Las ulceras en el primer dedo del pie con frecuencia se
desarrollan debido a la artritis o la limitacién del movimiento de la primera articulacion
metatarsofalangica. La presencia de la neuropatia y la limitacion del primer dedo tiene un
riesgo asociado de 4,6 para el desarrollo de ulceracion [219]. Las ulceras en la punta de los
dedos en garra suelen surgir debido presion constante y la carga de peso y las tlceras en
las cabezas metatarsianas se producen en los sitios de alta presion, por las fuerzas de corte

que estan expuestos a lesiones repetitivas durante la deambulacion.
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En los pacientes diabéticos, los tendones tales como el tendon de Aquiles se
glicosilan y pierden elasticidad, que puede causar equino del pie, conduciendo a un
aumento de la presion plantar en la parte delantera del pie. Un paciente con disminucion de
la movilidad de la articulacion del tobillo tiene una odds ratio de 2.3 para el desarrollo de
una ulcera en el antepie [219-221].

La neuropatia autondémica [222] da lugar a anhidrosis, ocasionando piel seca o
fisuras formando tejido calloso en areas de carga, la apertura de shunts arteriovenosos
cutaneos que, en ausencia de patologia arterial obstructiva, disminuye la perfusion de la
red capilar y aumenta la temperatura de la piel, provocando un trastorno postural en la
regulacion del flujo y una respuesta inflamatoria anormal a la agresion tisular [223] y a
edema neuropatico [224].

En presencia de neuropatia sensorial, un insulto normalmente doloroso a los tejidos
blandos no se reconoce hasta que una ulcera se desarrolla y se detecta mediante inspeccion
o mal olor. Las tulceras en el dorso o lados de los pies son generalmente debido a los
zapatos mal ajustados causando un trauma menor. Dado que los pacientes con neuropatia
diabética no poseén la sensacion normal de proteccion, pueden escoger zapatos que son
demasiado pequefios. Los pacientes pueden sufrir lesiones penetrantes tales como
laceraciones y heridas por puncién que no son reconocidos debido a la pérdida de la
sensacion de proteccion.

La isquemia por obstruccion arterial, que existe en el 50% de las ulceras, y la

infeccion, son las que determinaran el pronostico de la tlcera y de la extremidad [216].
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En resumen, existen unos factores predisponentes, neuropatia asociada en mayor o
menor grado a macro y microangiopatia, que provocan un pie vulnerable, de alto riesgo;
unos factores precipitantes o desencadenantes, generalmente un traumatismo, que
producen una ulcera o necrosis y unos factores agravantes que determinan el pronostico de
la extremidad, que son la infeccion, que provocara dafio tisular extenso, la isquemia que
retrasard la cicatrizacion y la neuropatia que evitara el reconocimiento tanto de la lesion
como del factor precipitante [225]

La neuropatia, con o sin isquemia asociada, esta implicada en la fisiopatologia de la
ulcera del PD entre el 85y 90% de los casos [226-228], y la isquemia por macroangiopatia
diabética entre el 40 y 50%, generalmente asociada a neuropatia [226,227]. La
macroangiopatia diabética no es mas que una arteriosclerosis en pacientes diabéticos, sin
diferencias en el tipo de lesion anatomopatologica. Sin embargo, aparece a una edad mas
temprana, con similar incidencia en ambos sexos [229] y con diferente localizacion de las
lesiones, pues suele ser multisegmentaria, bilateral y distal [230].

La infeccion no suele ser la causa de la ulcera, excepto en casos concretos de
infecciones fungicas (7Tinea pedis, candidiasis) en los espacios interdigitales. Sin embargo,
va a determinar en gran manera tanto el prondstico como el tratamiento de cualquier lesion
del pie, especialmente si se asocia a isquemia. La solucion de continuidad de la piel que
supone una ulcera en el pie es una puerta de entrada para microorganismos. Existe una
alteracion del sistema inmune, tanto celular como humoral, concretamente de los
granulocitos, afectando la diapedesis, adherencia leucocitaria, quimiotaxis, fagocitosis y
lisis intracelular. Estos aspectos estan agravados por un mal control de la glucemia [231],
que por otro lado produce glucosilacion proteica no enzimatica, alterando su funcién y

estructura.
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Esto, con la pérdida de la sensibilidad provocada por la neuropatia, permite que el
paciente camine sobre tejidos infectados sin ser consciente de ello, facilitando la difusion

de la infeccion a planos mas profundos, incrementando su gravedad [232].

4. DIAGNOSTICO

4.1 Evaluacion del pie en riesgo

El riesgo de PD puede ser establecido por una evaluacion de cribado estructurada.
Los elementos esenciales del despistaje incluyen la historia de ulceras en los pies,
amputaciones, o revascularizacion de las extremidades inferiores; la inspeccion de todas
las superficies de los pies en busca de tlceras o lesiones preulcerosas; y la evaluacion de la
neuropatia, EAP, deformidades estructurales del pie, y la movilidad del tobillo y

articulaciones metatarsofalangicas [213,217,233,234]

4.2 Diagnostico clinico

La primera fase del diagnostico consiste en evaluar la ulcera en si, para determinar
si nos encontramos ante una ulcera neuropatica o neuroisquémica, ya que es esencial para
conocer el pronostico y plantear el tratamiento, y evaluar los signos de infeccion. Puede
realizarse mediante la exploracion clinica [235].

Las ulceras isquémicas tienen muy escasa tendencia a la cicatrizacion, ya que este
proceso lleva consigo unas necesidades metabdlicas muy superiores a las necesarias para

mantener la integridad de la piel, por lo cual, su tendencia natural es hacia la gangrena.
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Tabla 5: Diagnostico diferencial de las tilceras neuropéaticas y neuroisquémicas

ULCERA NEUROPATICA ULCERA NEUROISQUEMICA
Indolora Dolorosa
Pulsos normales Pulsos ausentes
Aspecto en sacabocados Margenes irregulares
Localizada en la planta del pie Localizada en los dedos
Pérdida de sensibilidad, reflejos y sentido Hallazgos sensoriales variables
vibratorio
Flujo sanguineo aumentado Flujo sanguineo disminuido
Venas dilatadas Venas colapsadas
Pie seco, caliente Pie frio
Aspecto 10jizo Aspecto palido, cian6tico
Defromidades Oseas, hiperqueratosis No deformidades 6seas ni hiperqueratosis

4.3 Diagnoéstico microbiologico

El siguiente paso en el diagnoéstico es la toma de muestras microbioldgicas, con el

fin de adecuar un tratamiento antibiodtico dirigido (ver proximo capitulo, PARTE III).

4.4 Diagnostico de la neuropatia

Hay varios métodos para identificar neuropatia sensorial, incluyendo la historia
clinica, las pruebas de percepcion de la vibracion y evaluacion de la presion.
Una simple historia de los sintomas neuropaticos, como entumecimiento,
hormigueo o ardor puede ayudar a identificar los pacientes en riesgo de ulceracion del pie
[236]. Los pacientes a veces confunden los sintomas de la neuropatia diabética

periférica con aquellos de EAP.
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Prueba del monofilamento: la prueba del monofilamento de Semmes-Weinstein es
uno de los métodos mas comunes para la deteccion de neuropatia sensorial [205,234,236].
El filamento de 10 gramos mide la sensacion de presion y es barato y facil de usar. El
monofilamento se empuja perpendicular a la piel con la presion suficiente para doblar el
filamento, formando un semicirculo en la mano del paciente; se mantiene durante
aproximadamente 1 segundo y luego se retira. Aproximadamente se emplea en 10 sitios en
cada pie y el paciente debe indicar cada vez que sienta presion, con los ojos cerrados [236].
Cualquier sitio en el que el paciente no identifica con precision la presencia de presion se
anota como una respuesta anormal y estd asociada con la neuropatia con la pérdida de la
sensacion de proteccion.

Test de vibracion: las pruebas de percepcion de la vibracion se pueden realizar con
un diapason de 128 Hz o un dispositivo de prueba umbral de percepcion de vibraciones. El
diapason se golpea y se coloca sobre una prominencia 6sea y el paciente debe indicar si la
vibracion se detiene. El examinador hace un juicio subjetivo de si el nivel de percepcion de
la vibracion es anormal. El dispositivo de prueba umbral de percepcion de vibraciones esté
disefiado para medir la sensacion de vibracion en una escala semicuantitativa de 0 a 100

[237].

4.5 Diagnostico de Enfermedad Arterial Periférica

Las personas con diabetes presentan a menudo tanto enfermedad vascular como
neuropatia [238,239]. La EAP estd presente en un 20% al 58% de los pacientes con

diabetes [214,240,241-244]. Por lo tanto, la evaluaciéon del aporte vascular es crucial.
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Anatomia de la EAP en pacientes con DM: Anteriormente, se sugirid errbneamente
que la microangiopatia era la principal causa de ulceras del pie diabético. Ahora se sabe
que contribuye a una mala cicatrizacion de las tlceras neuroisquémicas [241-243] pero que
la enfermedad macrovascular es un importante y, a menudo tratable, factor contribuyente.

La microangiopatia es un proceso arteriolar obstructivo que en el pasado se pensaba
que se oponia a la revascularizacion exitosa en patcientes diabéticos [244]. Estudios
actualizados han determinado ahora que la correccion de la enfermedad macrovascular
infrapoplitea a menudo permite a cicatrizar las heridas, pero que también la disfuncion
microvascular es un componente importante de la alteraciéon de la perfusion en el pie
diabético [244,245].

El patron de afectacicion arterial en la diabetes se diferencia de la aterosclerosis
clasica, caracterizandose por una distribucion mas distal con oclusiones segmentarias
largas e importantes calcificaciones [237]

Evaluacion de la EAP en el PD: Los sintomas clinicos a menudo no son utiles en
el diagnostico de isquemia en pacientes con diabetes. S6lo el 25% de los diabéticos
con EAP reportan sintomas de claudicacion intermitente. O bien el paciente tiene
oclusiones arteriales infrapopliteas, que no suelen causar claudicacién, o el paciente
camina demasiado poco o demasiado lentamente para experimentar dolor en la pantorrilla.
Los pacientes diabéticos con isquemia también carecen a menudo de sintomas tipicos de
claudicacion o dolor en reposo, probablemente porque tales sintomas estan enmascarados

por la neuropatia periférica subyacente [206,237,246,247].
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La evaluacion inicial debe incluir la inspeccidon para detectar signos clinicos tales
como rubor, palidez con la elevacion, tegumento atréficos, y crecimiento del vello ausente,
que son manifestaciones comunes de EAP, y la palpacion de pulsos (femorales, popliteos,
tibiales y pedios). Los pacientes diabéticos con ulceras y gangrena en los pies presentan a
menudo pulso popliteo con ausencia de pulsos distales.

Examenes  complementarios: El indice tobillo/brazo (ITB) debe ser
sistematicamente realizado en todos los pacientes diabéticos, para lo que suele utilizarse un
esfigmomanometro y un dispositivo doppler continuo. El ITB es el cociente de presion
sistolica entre el tobillo y el brazo, siendo normal cualquier valor situado entre 0.9 y 1.4.
Un ITB por debajo de 0.9 es indicativo de arteriopatia obliterante de extremidades
inferiores y su repercusion hemodinamica es directamente proporcional a la disminucién
del mismo. Los ITB superiores a 1.4, por el contrario, son indicativos de incompresibilidad
arterial, habitualmente por calcificacion arterial, y no permiten evaluar la presencia de
lesiones oclusivas arteriales subyacentes [216].

La presion digital en el primer dedo (nivel critico < 50 mm Hg), los registros de
volumen de pulso y la presion parcial transcutanea de oxigeno (nivel critico < 30 mm Hg)
constituyen métodos diagnosticos alternativos al ITB cuando se sospecha que el resultado
de éste se halla artefactado por calcificacion arterial.

La ecografia-doppler constituye una exploracién no invasiva que proporciona
informacion morfologica y hemodindmica de las diversas lesiones estendticas y oclusivas
localizadas en la extremidad afecta de un pie diabético infectado. A diferencia del ITB, la
ecografia-doppler no proporciona informacion alguna sobre la repercusion hemodindmica
global a la que se halla sometida el pie o la lesion trofica, y se halla indicada, al igual que
otras exploraciones morfoldgicas, cuando ya se contempla la posibilidad de

revascularizacion.
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La angio-RM y la angio-TC constituyen exploraciones morfologicas que informan
sobre la anatomia lesional y permiten establecer la estrategia de revascularizacion
endovascular o quirargica mas conveniente. La angio-RM vy la angio-TC son minimamente
invasivas, pero su resultado es poco fiable en vasos de pequefio calibre (RM y TC), por
ejemplo por debajo de la rodilla y en presencia de calcificaciones arteriales (TAC) o stents
intraluminales (RM); ademdas su indicacion se halla limitada en casos de alergia a
contrastes o insuficiencia renal [216].

La angiografia constituye el patron oro del diagndstico morfologico de la
arteriopatia obliterante asociada a un PD. Al igual que otras exploraciones morfoldgicas,
no proporciona informacion hemodinamica y, por consiguiente, no puede utilizarse para
sentar el diagndstico de isquemia critica en el paciente con un PD. Requiere una puncion
arterial y la administracion de contraste yodado, por lo que suele reservarse como examen

previo o simultdneo a una revascularizacion endovascular o quirargica.

5. CLASIFICACION

Una vez que se ha evaluado la extension de la pérdida de tejido (profundidad), la
presencia y la extension de la isquemia, y la infeccion, a menudo es ttil clasificar las
heridas para ayudar a dirigir la terapia. Existen multiples escalas de clasificacion, que se

comentaran en profundidad en la PARTE IV.
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6. TRATAMIENTO

Las ulceras de pie diabético deben tratarse de forma ordenada atendiendo los
siguientes aspectos:

- Manejo de la infeccion

- Desbridamiento

- Diagnostico y tratamiento de la EAP

- Promocion de la granulacién

- Cierre de la herida

La descarga es importante en cada uno de los anteriores aspectos.

6.1 Tratamiento antibiotico

Un pie diabético infectado debe comenzar con un régimen antibiotico empirirco en
el momento del diagnostico hasta la obtencion de los resultados de los cultivos

microbiologicos. Se profundizard en este tema en el proximo capitulo, PARTE III.

6.2 Tratamiento quiruargico inicial

Las recomendaciones actuales sugieren una intervencion quirdrgica precoz para la
infeccion profunda del pie con y sin osteomielitis. Datos a partir de dos estudios sugieren
que las cirugias menores tempranas reducen la tasa de amputacion mayor [248,249]. La
intervencion quirrgica urgente se recomienda en la presencia de gas en el tejido mas

profundo, absceso, o fascitis necrotizante.
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Desbridamiento y drenaje

Cuando hay un absceso o tejido necrotico, la eliminacion del foco de infeccion es
imprescindible. La incision y drenaje inicial debe descomprimir la infeccion y facilitar el
drenaje de todos los espacios anatomicos afectados. Un segundo desbridamiento en la sala
de operaciones estara previsto a menudo a las 48 a 72 horas para retirar los restos de tejido
no viable. Cuando hay grandes dafios de tejidos blandos y la totalidad o una parte
importante del pie es inviable, la amputacion en el nivel mas funcional debe ser
considerada.

La infeccion del pie diabético puede extenderse desde el pie a lo largo de las vainas
tendinosas y planos de tejido y puede que no sea clinicamente evidente a la inspeccion. El
conocimiento detallado de las posibles vias de extension es por lo tanto importante para el
cirujano que explora una infeccion del pie diabético. La evaluacion de las
ulceras e infecciones deben incluir la insercion de una sonda estéril para identificar
trayectos que penetran a vainas tendinosas o se extienden a lo largo de los planos fasciales
en el pie.

En las tlceras cronicas también es importante el desbridamiento para promover la
cicatrizacion. De esta manera, se retiran tejidos desvitalizados, carga biologica y células
senescentes y se promueve la cicatrizacion mediante el sangrado. Todos los tejidos
necréticos y no viables deben ser retirados, y no deberia preocuparnos el defecto residual
causado por el desbridamiento ya que la retirada de este tejido es importante para lograr el
cierre. La mayoria de las heridas requieren desbridamiento seriado. Las ulceras de PD que
se desbridan en cada visita tienen una probabilidad significativamente mayor de curacion

en 12 semanas que con el desbridamiento menos frecuentemente [250].
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Revascularizacion arterial

Tras el control inicial de la infeccion, se debe establecer el estatus vascular como se
describi6 previamente. Antes de plantearse una amputacion (ya sea menor o mayor), la
evaluacion de la hemodinamica arterial es esencial [240,251]. Sin ella, una extremidad
salvable puede ser amputada debido a que obstrucciones arteriales remediables se han
pasado por alto y no se han tratado. Un curso de "control de dafos" inicial de la gangrena
o sepsis, desbridamieto regular de las heridas, terapia de presion negativa, injertos de piel,
o amputacion definitiva puede tener éxito s6lo si el pie tiene una perfusion arterial
adecuada. La que podria haber sido una circulacion suficiente para un pie intacto y no
infectado, puede ser inadecuada una vez se desarrollan ulceracion, sepsis y gangrena. Del
mismo modo, el desbridamiento de un pie ulcerado isquémico s6lo exacerbara la gangrena
hasta que la insuficiencia circulatoria se rectifique. La necesidad del aumento de flujo
arterial requerido es generalmente proporcional a la extension de la gangrena y la sepsis.

Una vez que la ulceracion aguda o infectada se superpone a la isquemia cronica, la
terapia es inicialmente, y de manera adecuada, dirigida hacia el drenaje y el
desbridamiento, tratamiento antibiotico y la descarga. Este enfoque aborda el problema
agudo, pero gnora el hecho de que la cicatrizacion y la disminucién de la amputacion
solo puede ocurrir cuando la isquemia crénica subyacente es tratada. Por lo tanto, la
isquemia subyacente debe ser evaluada y tratada de forma abierta o endovascular tan

pronto como la infeccion haya sido controlada.
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6.3 Promocion de la cicatrizacion

Curas locales

Una vez que una ulcera se ha desbridado a fondo, la granulacion del
tejido es necesaria antes de cierre de la herida. Este proceso se inicia mediante la
consecucion de un adecuado equilibrio de humedad en la herida. El principio de mantener
las heridas huimedas sin maceracion ha demostrado acelerar la epitelizacion [252].
Basandonos en las publicaciones actuales, hay poca evidencia para apoyar la preferencia
de cualquier tipo de cura local para promover la curacion de las tlceras cronicas en los
pies.

Terapia de presion negativa

Pocos avances en la cicatrizaciéon de heridas han tenido tanto impacto como la
terapia de presion negativa. Esta tecnologia utiliza una pieza de espuma en contacto con el
lecho de la herida, cubierto por un vendaje oclusivo y se coloca bajo una presion
subatmosférica. El sistema produce tejido de granulacién que tiene un caracteristico
aspecto rugoso y puede disminuir la profundidad y area de grandes heridas del PD [253].
Un ensayo clinico multicéntrico comparo6 la terapia depresion negativa con la cura humeda
para el tratamiento de ulceras del PD, encontrado una reduccion del tiempo para obtener el
90% de granulacion, cierre de la herida y amputacion con una mayor incidencia de la

curacion a las 16 semanas [254].
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6.4 Descarga

Descarga no quirdrgica

La descarga de las heridas del PD es un componente clave del cuidado y es una
estrategia esencial de su manejo[255-257]. Debido a que la mayoria de las ulceras
plantares resultan de las presiones plantares elevadas o repetitivas, se deduce que dichas
presiones deben ser mejoradas o reducidas para permitir la cicatrizacion [258]. De manera
similar, muchas lesiones que ocurren en superficies no plantares pueden atribuirse a la
presion de un calzado o vendaje apretado. En consecuencia, estas presiones también deben
eliminarse para asegurar la curaciébn. A pesar de que no es el tnico componente de
atencion para las ulceras de PD, la reduccion de la presion (descarga) debe ocurrir junto
con cualquier otro tratamiento de la herida [255,259] Una vez cicatrizadas, la prevencion
de nuevas ulceras o ulceras recurrentes o nuevas debe ser prioridad para el cuidado
continuo de los pies en riesgo, incluyendo aquellos con amputaciones parciales del pie
previas. Numerosas guias y publicaciones recomiendan por lo tanto la provision de calzado
de proteccion con plantillas de descarga como estrategia de prevencidon primaria a este
respecto [255-256,260] Desafortunadamente, a menudo hay una falta de adherencia por
parte de los pacientes afectados asi como una desconexion entre las recomendaciones de

las guias y la practica clinica [256,260-261].

72



Existen numerosas modalidades de descarga para el PD, incluyendo férulas de
contacto total, férulas no fijas, otras ortesis, zapatillas quirtrgicas modificadas, moldes
para pies de fieltro o espuma.[257,260,261] Mientras que cada dispositivo tiene sus
ventajas para cualquier paciente dado, casi cualquier modalidad de descarga es superior a
la ausencia de la misma para el manejo del PD [257, 262]. Desde hace muchos afios, la
férula de contacto total ha sido considerada la modalidad de descarga mas efectiva para el
PD en virtud de sus propiedades de redistribucion de presion como asi como la
imposibilidad de retirarla por parte del paciente [263].

Descarga quirdrgica

Cuando la descarga no se puede lograr con calzado estandar o a medida, la descarga
quirurgica debe ser considerada. Esta se puede realizar con la reseccion de la tlcera,
exostectomia, artroplastia, reconstruccion o alargamiento del tendén de Aquiles.
Estos procedimientos pueden ser electivos, profilactico o curativos dependiendo de la

presencia o ausencia de neuropatia o Ulceras abiertas [264].
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PARTE III: MICROBIOLOGIA DEL PIE DIABETICO

1. ETIOLOGIA

En los tultimos afios, se han publicado diversos estudios sobre la bacteriologia del
PD, pero los resultados han sido variados y a menudo contradictorios [265]. Estas
discrepancias podrian deberse en parte a las diferencias en los organismos causales,
condicionadas por las variaciones geograficas, las variaciones de la microbiota a lo largo
del tiempo o al tipo y a la gravedad de la infeccion [265].

Desde finales de los afios setenta, los estudios demostraron que los cocos gram-
positivos aerobios (especialmente Staphylococcus aureus, seguido de Streptococcus spp), a
menudo como infecciones monomicrobianas, eran los patdogenos predominantes en las
infecciones del PD, con cepas gram-negativas aerobias encontradas principalmente en
pacientes con heridas cronicas previamente tratadas con antibidticos [266].

Segun la serie de Citron et al [265], por orden de frecuencia, entre los aerobios y
facultativos se recuperaron Staphylococcus aureus (18,7%), Streptococcus spp. (15,5%),
estafilococos coagulasa negativos (ECN) (15,3%), Enterococcus spp. (13,5%),
enterobacterias (12,8%), y Corynebacterium spp. (10,1%). La distribucion de los
anaerobios fue la siguiente: cocos gram-positivos (45,2%), Prevotella spp. (13,6%),
Porphyromonas spp. (11,3%) y diversas especies del grupo Bacteroides fragilis (10,2%).

En otro estudio realizado en Espafia, se encontraron resultados similares: las
especies con mayor frecuencia de aislamiento fueron Staphylococcus aureus (33%),
Pseudomonas aeruginosa (12%) y Enterococcus faecalis (8%). Las bacterias anaerobias se

aislaron principalmente en cultivos polimicrobianos [267].
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Recientemente las infecciones de PD causadas por organismos multirresistentes,
como las cepas gram-negativas productoras de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) [268] o Staphyococcus aureus resistentes a la meticilina (SARM), han surgido
como un problema sustancial. Como factores de riesgo significativos se han descrito la
antibiotrapia previa, la duracion del tratamiento antimicrobiano la frecuencia de ingresos
hospitalarios por la misma herida, la duracion de la estancia hospitalaria, la presencia de
osteomielitis, neuropatia y el tamafio de la ulcera [269].

Hasta la altima década, la mayoria de los estudios sobre la microbiologia de la
infeccion del PD se llevaron a cabo en América del Norte y Europa. En los ultimos afios,
las investigaciones en climas calidos (especialmente la India, pero también el Medio
Oriente y Africa) han encontrado que el aislamiento méas comin son cepas Gram-
negativas, particularmente Pseudomonas aeruginosa [270-272]. Solo se puede especular
sobre las razones de esta disparidad, pero pueden incluir un clima caliente que causa la
sudoracion del pie, el uso de calzado de mala calidad, una alta incidencia de auto-
tratamiento del paciente con antimicrobianos y condiciones suboptimas de higiene perineal
[273].

Una revision reciente de la literatura de los estudios sobre infecciones de PD revelo
que los anaerobios eran aislamientos poco frecuentes, no estaban asociados con ningin
hallazgo clinico especifico y no conducian a manifestaciones mas graves [274].
Bacteroides y Peptostreptococcus han sido las dos principales especies reportadas, pero es
incierto si son patdogenos o colonizadores asociados con la presencia de un mayor grado de
isquemia o necrosis tisular. La mayoria de los ensayos clinicos sobre el tratamiento
antimicrobiano de la infeccion del PD no han empleado un métodos adecuados para
cultivar organismos anaerobios. Un ensayo clinico aleatorizado, optimizado para el

aislamiento de patogenos anaerobios, inform6 que entre seis grupos (cocos anaerdbios
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Gram-positivos, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus asaccharolyticus,
bacilos anaerdbios Gram-positivos, bacilos anaerdbios Gram-negativos y cocobacilos
anaerdbios Gram-negativos, incluyendo Bacteroides spp), ninguno estuvo asociado con
peores resultados [275]. Por ultimo, las infecciones por micobacterias o el tétanos son
causas raras de infeccion de PD [276].

Las biopeliculas son frecuentes en las infecciones cronicas de las tlceras, en las que
estan incluidas numerosas bacterias como se ha demostrado gendémicamente. El biofilm
explica alguna de las caracteristicas de estas infecciones como cronicidad, etiologia
polimicrobiana, importancia y dificultad de la toma de la muestra para el diagndstico,
limitacién de las técnicas microbiologicas tradicionales que solo recuperan algunas
bacterias, utilidad de las técnicas genomicas y problemas en el tratamiento, ya que es

imprescindible retirarla (sonicacion) [277].

2. DIAGNOSTICO

2.1 Infeccién

Las infecciones 6seas y de tejidos blandos en pacientes con DM son a menudo
dificiles de diagnosticar. Hay publicados diversos documentos de consenso por la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) y en Espafia, por un grupo de colaboracion
de distintas sociedades, entre las que se incluye la Sociedad Espafiola de Angiologia y
Cirugia Vascular (SEACV), entre otras sociedades, para ayudar a dirigir la valoracion,

clasificacion y tratamiento de la infeccion [278,279].
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El diagnéstico de infeccion se basa en la presencia de dos o mas signos
inflamatorios (eritema, edema, calor, dolor, supuracion o sensibilidad a la presion). Sin
embargo, los signos y sintomas clinicos de la infeccion se atentian en personas con DM por
neuropatia sensorial, falta de dolor, enfermedad vascular e inmunidad celular deteriorada.
El diagnostico de infeccion puede basarse en signos sutiles y un alto indice de sospecha. A
pesar de la presencia de abscesos y de necrosis tisular extensa, los pacientes con DM no
tienen una respuesta inflamatoria sistémica o local normal. Es importante destacar que a
menudo no se sienten enfermos o parecen estar mal. A menudo estan afebriles, con so6lo
signos locales minimos o leves de enrojecimiento e hinchazéon. Puede haber un sutil

historial de malestar o de sintomas similares a los de una gripe.

2.2 Toma de muestras

La colonizacion habitual de las tlceras cronicas hace que el diagnostico
microbiologico solo esté indicado cuando hay criterios de infeccion clinica. La recogida de
una muestra adecuada es determinante para que el diagnodstico microbiologico sea ttil. El
cultivo de muestras no representativas proporciona resultados sin valor que pueden
conducir a tratamientos inadecuados. La toma de los tejidos debe incluir los agentes
implicados en la infeccion y evitar el material superficial que puede reflejar tan solo la
flora colonizante. Las opciones disponibles son la biopsia, el raspado, la aspiracion
percutanea y la recogida con torunda (Figura 2). Si la infeccion es grave, con

manifestaciones sistémicas, se deben extraer y procesar hemocultivos [280].
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Figura 2: Recogia de muestras en las infecciones del pie diabético [281].
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La biopsia debe realizarse del fondo de la ulcera, eliminando en lo posible las
bacterias colonizantes superficiales. Para ello, tras realizar un desbridamiento quirtrgico,
se procede a una limpieza con una gasa empapada con suero fisiologico. Opcionalmente
tras el desbridamiento se puede hacer una desinfeccion con un desinfectante que se elimina
con suero fisiologico [281].

El raspado se realiza preparando la tlcera como se ha descrito para la biopsia. Si se
opta por una desinfeccion del fondo de la ulcera se puede emplear una solucion de
povidona yodada al 50% que se elimina con suero fisiologico. Tras dejarse secar se toma
con una cureta estéril una muestra de tejido (1-1,5 mm3) del fondo. Este procedimiento es

superior al hisopo, evita colonizantes y permite la recuperacion de mas anaerobios [282].
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La aspiracion percutdnea con aguja fina se puede utilizar en casos de celulitis,
colecciones purulentas y osteomielitis cuando haya hueso licuado. Requiere desinfeccion
de la piel y limpieza ulterior con suero fisiologico antes de realizarse.

Aunque seria deseable no recoger las muestras con torundas es el método mas
empleado por su sencillez y amplia disponibilidad. Se puede utilizar en tlceras y cavidades
que se puedan abrir. La preparacion previa es la misma que para la biopsia. La muestra se
toma del fondo rotando con una cierta presion el hisopo para conseguir exprimir los
tejidos. Las muestras tisulares son en principio preferibles y con ellas se recuperan mas
microorganismos [280,281].

Cuando se compara cuantitativamente la concordancia de diversos tipos de tomas,
los raspados dan mejores resultados que los hisopos o los aspirados. El cultivo de las
torundas tiende a sobreestimar y el de los aspirados a subestimar el nimero de aislamientos
presentes en los tejidos profundos. Los cultivos tomados con torundas en comparacion con
los realizados con muestras tisulares profundas han mostrado una baja sensibilidad (49%),
especificidad (62%), cociente de probabilidad positivo (1,1) y negativo (0,67) [283].

En un estudio de Sotto et al [284], se observo en el periodo de 2003 a 2007 cambios
importantes desde un punto de vista microbioldgico, terapéutico y econdmico tras
implementar las muestras de tejido, intentando minimizar las muestras superficiales y con
hisopo. Hubo una disminucion significativa del nimero de especies de bacterias por
muestra (de una media de 4,1 se pasoé a una de 1,6). La prevalencia de microorganismos
considerados colonizadores cay6 drasticamente del 23,1 al 5,8% (p < 0,001). Se aislaron
mas gram-positivos, especialmente Staphyococcus aureus , menos gram-negativos y los
aislamientos de anaerobios se mantuvieron en niveles bajos (5%). Existi6é una disminucion
de la prevalencia de microorganismos multirresistentes (35,2 frente 16,3%) y de SARM

(de 52,2 al8,9%) (p < 0,001). EI impacto de estas medidas supuso un ahorro de 14.914
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euros relacionados con el trabajo microbioldgico y 109.305 euros debido a la reduccion de

la prescripcion de antibioticos de amplio espectro.

2.3 Diagnoéstico microbiologico

Los estudios microbiologicos deben identificar o detectar antigénica o
gendmicamente los microorganismos presentes en las muestras, comprobar su sensibilidad
a los antimicrobianos de forma fiable y ofrecer datos, si es posible, que orienten hacia la
implicacion clinica de estos microorganismos. Todo de la forma mas rapida posible para
que tenga una repercusion eficaz a la hora de ajustar un tratamiento antibiotico.

El procesamiento se basa en métodos microbiologicos tradicionales. Tras la
identificacion se determina la sensibilidad a los antimicrobianos de la forma mas segura y
rapida posible. Este punto es crucial, pues permite ajustar los tratamientos empiricos y
variarlos cuando fracasan. Las nuevas técnicas moleculares, tales como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) 16S y la secuenciacion génica [285], permitiran la
deteccion de los agentes causales, sus determinantes de virulencia y su sensibilidad a los
antibioticos en horas y no en dias, como ocurre con los estudios microbiologicos
tradicionales. Ademas, otra de sus ventajas es su mayor sensibilidad [285].

No es facil precisar el significado clinico de las bacterias aisladas [286]. Es claro el
de microorganismos de gran virulencia, como Streptococcus pyogenes, pero no el de la
mayoria de las otras especies recuperadas que habitualmente son patdgenos oportunistas o
comensales. Para dar respuesta a esta cuestion se han propuesto diversas soluciones. Los
métodos cuantitativos que determinan la carga bacteriana son muy Tutiles, pero al precisar
mucho tiempo no se realizan de rutina en los laboratorios de microbiologia. Los
semicuantitativos también han demostrado su utilidad [287]. Son mas sencillos, pero no
tanto como para que gocen de una aceptacion generalizada. Por eso es preciso tener

algunos criterios microbiologicos que ayuden a la valoracion de los resultados cualitativos
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que son los que habitualmente recibe el microbidlogo. A bacterias como Staphylococcus
aureus, estreptococos B hemoliticos, enterobacterias o anaerobios habria que otorgarles
valor de entrada, mientras que al resto solo se le otorgaria cuando se encuentren en cultivo
puro o se aislen de forma repetida [288]. Las tecnologias moleculares revelaron nueva
informacion sobre como se organizan las bacterias en las infecciones de PD. Esto ha
llevado al concepto de "patogrupos funcionalmente equivalentes", lo que significa que
ciertas especies bacterianas que normalmente no son patogenas (o al menos incapaces de
mantener una infeccion cronica por si mismas) pueden coagregarse simbidticamente en un
biofilm patdégeno y actuar sinérgicamente para causar una infeccion cronica. La
distribucion de patdgenos en biopeliculas multiespecies no es aleatoria. La alta diversidad
bacteriana esta probablemente relacionada con el desarrollo de un biofilm microbiano que
esta irreversiblemente unido a la matriz de la herida [285]. Los estudios microbioldgicos

deben repetirse ante una evolucion desfavorable.

2.4 Papel de los biomarcadores

Los marcadores serologicos de inflamacion, como el aumento de la velocidad de
sedimentacion globular y la proteina C reactiva (PCR) pueden ser de utilidad para
distinguir entre colonizacion e infeccion, sospechar la presencia de infeccion mas grave y/o
osteomielitis, conocer el prondstico en las formas graves y sobre todo valorar la respuesta
al tratamiento [289]. A pesar de la ausencia de informacién detallada de su uso en la
infeccion del PD, la informacion puede ser extrapolada de otras areas de la patologia

infecciosa.
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La PCR es una proteina de fase aguda liberada por las células hepaticas tras su
estimulacion por interleuquinas (IL-6, IL-8). Su pico maximo se alcanza en plasma
alrededor de 48 horas de comenzado el proceso y sus niveles pueden permanecer elevados
dias incluso tras la eliminacién del foco infeccioso. También se pueden incrementar sus
niveles en procesos no infecciosos. Niveles > 20 mg/dl en pacientes con clinica compatible
orientarian a un origen bacteriano del proceso, y niveles < 0,5 mg/ml se asocian a una
probabilidad de bacteriemia/sepsis por debajo del 1-2% (salvo en pacientes con
hepatopatia) [290]. La PCR tiene mayor valor diagnostico que los ascensos térmicos en el
diagnostico de infeccion, por lo que se propone en algunos textos como prueba de
realizacidn rutinaria en la evaluacion inicial en el paciente con sospecha de sepsis [290].
Sin embargo, su eficacia parece estar mas claramente establecida en el seguimiento y
monitorizacion de la respuesta al tratamiento antibiotico, por lo que algunos autores

recomiendan la realizacion de determinaciones seriadas [290,291].

3. TRATAMIENTO

La seleccion de la terapia antimicrobiana apropiada para las infecciones del PD

requiere conocimiento de los probables agentes etiologicos, entre otros factores.
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Tabla 6: Factores que pueden influir en el tratamient antibiotico de las infecciones de PD

Relacionados con la infeccion
- Severidad clinica de la infeccion
- Tratamiento antibiotico en los 3 meses previos
- Infeccion o0sea
Relacionados con el patégeno
- Posibilidad de infeccion por agentes distintos a cocos gram-positvos
- Historia de colonizacion o infeccion con patdogenos multi-resistentes
- Tasas de resistencias a antibioticos locales
Relacionados con el paciente
- Alergias a antibioticos
- Preferencia del paciente
- Adherencia al tratamiento
- Insuficiencia renal o hepatica
- Alteraciones de la absorcion gastrointestinal
- EAP en el miembro afectado
- Alto riesgo de patdgenos multi-resistentes o inusuales (pacientes hospitalizados,
exposicion a animales o viajes)
Relacionados con los antibidticos
- Perfil de seguridad (frecuencia y severidad de efecto adversos)
- Potencial interaccion con otros medicamentos
- Frecuencia de las dosis
- Disponibilidad / restricciones
- Consideraciones de coste
- Aprobacion para la indicacion
- Posibilidad de induccién de resistencias o diarrea por antibidticos
- Datos de eficacia publicados

3.1 Indicaciones para el tratamiento

Los datos disponibles sugieren que alrededor del 40% al 60% de los pacientes
diabéticos que son tratados por una ulcera en el pie reciben antibioticos [280]. El papel de
los antibioticos para las heridas clinicamente no infectadas es un tema polémico. El
concepto de que la reduccion de la "carga bioldgica" de las heridas cutaneas cronicas con
la terapia antimicrobiana puede mejorar la curacién es plausible, y algunos datos
experimentales de animales y los estudios con heridas de quemadura y los injertos de piel
apoyan esta teoria [292]. Sin embargo los estudios disponibles en general no apoyan esta

vision [293].
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En la mayoria de los ensayos clinicos publicados, la terapia con antibioticos no
mejord el resultado de las lesiones no infectadas [294,295]. La ausencia de tratamiento
antibidtico de una herida de PD infectada con terapia antimicrobiana suele estar asociada
con la destruccidon progresiva de tejidos y la mala cicatrizacion de heridas. Sin embargo, la
terapia con antibioticos también se asocia con efectos adversos frecuentes, costes
financieros y aumento del riesgo de resistencia a antibidticos [296], por lo que debe

reservarse para el tratamiento de heridas infectadas.

3.2 Via de administracion

La clave del éxito de la terapia antibiotica esta en lograr una concentracion de
farmaco terapéutica en el sitio de la infeccion. Esto requiere tipicamente alcanzar primero
niveles adecuados en suero. Los antibioticos intravenosos estan indicados para pacientes
que estan sistémicamente enfermos, tienen una infeccion grave, son incapaces de tolerar
agentes orales, o son conocidos o sospechosos de tener patdgenos que no son susceptibles
a los agentes orales disponibles. Después de que la condicion del paciente se estabiliza y la
infeccion estd respondiendo claramente, en la mayoria de los casos se puede cambiar el
tratamiento a via oral.

Los pacientes que requieren terapia intravenosa prolongada, como para
osteomielitis o infecciones resistentes a agentes orales, a menudo pueden ser tratados de
forma ambulatoria cuando se dispone de un programa para proporcionar este servicio.

La terapia antibiotica oral es menos costosa, mas conveniente y probablemente esté
asociada con menos complicaciones que la terapia parenteral. La principal preocupacion es
la biodisponibilidad de los agentes administrados oralmente. La absorcion gastrointestinal
de antibidticos orales es variable, pero algunos agentes, como la clindamicina y las

fluoroquinolonas, han demostrado ser bien absorbidos con la administracién oral [297].
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Las fluoroquinolonas, en particular, logran altas concentraciones tisulares en el sitio de las
infecciones de PD (incluso en los tejidos inflamados [298]) cuando se administran por via
oral. Los farmacos con mayor actividad contra los cocos grampositivos resistentes a los
antibioticos, como el linezolid, la daptomicina y las nuevas fluoroquinolonas, son
especialmente atractivos.

Cuando la enfermedad wvascular periférica estd presente, las concentraciones
antibioticas a menudo no se consiguen en los tejidos infectados, incluso cuando los niveles
séricos son adecuados. De manera Optima, los pacientes con insuficiencia arterial severa
deben someterse a revascularizacion, pero incluso en una extremidad isquémica, sin
embargo, los antibidticos juegan un papel importante en el tratamiento y la prevencion de
la propagacion de la infeccion. Un estudio publicado por nuestro grupo [299], analizd la
influencia de la perfusion tisular disminuida en pacientes con isquemia de miembros en la
penetracion de antibioticos en piel, musculo y hueso. Dicho estudio demostrdé que las
concentraciones de vancomicina, levofloxacino y ceftacidima dependen del nivel de
perfusion, pero que linezolid y meropenem difunden en todos los tejidos
independientemente de la isquemia. Los problemas con la insuficiencia arterial de las
extremidades han llevado a algunos a experimentar con nuevos métodos de suministro de
antibioticos a la extremidad inferior, por ejemplo, perfusion intravenosa retrograda bajo
presion [300,301], administracion intraarterial (por ejemplo, femoral), cierre primario de
desbridamiento de heridas con instilacion de los antibidticos con catéter [302], terapia de
presion negativa con la instalacion de solucion salina, antisépticos o antibidticos [303-305]

o directamente el uso de antibidticos topicos [306].
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3.3 Eleccion de agentes antibioticos

La mayoria de los pacientes comenzaran la terapia antibidtica con un régimen
empirico (una suposicion sobre qué agentes cubriran a los patégenos mas probables). Esto
deberia tratar de cubrir los patdgenos mas comunes, con algunas modificaciones seguin la
gravedad de la infeccion y la informacion clinica y microbioldgica disponible. Pueden
usarse agentes de espectro relativamente estrecho para infecciones menores, porque es
probable que haya tiempo para alterar el tratamiento si no hay respuesta clinica. Los
regimenes para la infeccion moderada y grave deben ser de espectro mas amplio y mas a
menudo administrados por via intravenosa, ya que el tratamiento debera llegar al foco de
forma precoz. Los regimenes empiricos también deben tener en cuenta factores
relacionados con la infeccion actual, los patogenos probables, las comorbilidades del
paciente y potenciales problemas relacionedos con los antibioticos.

Un régimen antibiotico empirico debe incluir casi siempre un agente activo contra
estafilococos y estreptococos. Se debe considerar la posibilidad de afiadir un agente activo
contra SARM si existe un riesgo sustancial de infeccion con este organismo (por ejemplo,
una alta prevalencia local de SARM, un paciente con una reciente estancia en una
institucion de salud, terapia antibidtica reciente o colonizacion conocida de SARM). Los
pacientes con tratamientos antibioticos previos (por cualquier razén) o que presentan una
infeccion severa, pueden necesitar cobertura extendida que también incluya bacilos gram-
negativos comunmente aislados y especies de Enterococcus. La terapia empirica anti-
pseudomonica no suele requerirse a menos que estén presentes factores de riesgo para la
infeccion por Pseudomonas, por ejemplo, alta prevalencia local de infecciones por
Pseudomonas, clima calido o exposicion frecuente del pie al agua.Las heridas necroticas,
gangrenadas o malolientes usualmente requieren terapia anaerdbica, ademas del

desbridamiento.
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La terapia combinada puede ser apropiada para infecciones presumidas (o
demostradas) causadas por mas de un organismo, cuando el patdégeno tiene un alto
potencial para desarrollar resistencias (por ejemplo, Pseudomonas) o al seleccionar un
agente (por ejemplo, rifampicina en el tratamiento de la osteomielitis) al que puede
desarrollarse répidamente resistencia cuando se usa solo [307]. Los regimenes de
antibiodticos empiricos sugeridos por el IWGDF en 2015, por tipo de infeccion, se dan en la
Tabla 7 [307].

Cuando se dispone de resultados de cultivo y antibiograma, se debe elegir un
tratamiento mas especifico. Se prefieren los agentes de espectro mas estrecho, para reducir
la probabilidad de resistencias antibioticas, pero es importante evaluar como ha estado
respondiendo la infeccion al régimen empirico. Si la lesion se esta curando y el paciente
esta tolerando la terapia, puede no haber razon para cambiar, incluso si algunos o todos los
organismos aislados son resistentes a los agentes prescritos [308]. Por otra parte, si la
infeccion no responde, el tratamiento debe cubrir todos los organismos aislados. Cuando la
infeccion empeora a pesar de que las bacterias aisladas son susceptibles al régimen
seleccionado, hay que considerar si se necesita una intervencion quirurgica, si no se
recuperaron los organismos infectantes fastidiosos en el cultivo, si la adherencia del
paciente al régimen de tratamiento ha sido suboptima o si los niveles séricos del antibiotico
prescrito son inadecuados debido a la disminucién de la absorcidon intestinal o las
interacciones medicamentosas que causan un metabolismo mas rapido del antibidtico

[307].
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Varios antibioticos se han utilizado con éxito (incluyendo algunos durante décadas)
para tratar las infecciones del PD, a pesar de no haber sido evaluados en estudios
prospectivos comparativos; estos incluyen penicilinas sintéticas resistentes a la penicilasas
(dicloxacilina, nafcilina, flucloxacilina), cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona,
ceftazidima), glucopéptidos (teicoplanina, oritavancina, telavancina, dalbavancina),
rifampicina, acido fusidico, trimetoprim/sulfametoxazol y doxiciclina. Los siguientes
agentes han demostrado eficacia clinica, solos o en combinacion, en los estudios

prospectivos publicados que incluyen pacientes con infecciones del PD [309]:

Cefalosporinas (cefalexina por via oral, cefoxitina, ceftizoxima, ceftibiprole,

ceftarolina parenteral)

- Combinaciones de inhibidores de penicilina/B-lactamasas (amoxicilina/clavulanico
por via oral, ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam y
ticarcilina/clavulanico parenteral)

- Carbapenemes (imipenem/cilastatina y ertapenem, parenteralmente)

- Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina y moxifloxacina, todas las cuales
pueden administrarse por via oral o parenteral)

- Otros agentes: clindamicina (por via oral y parenteral); linezolid (oralmente y via

intravenosa); daptomicina (parenteral); tigeciclina (parenteral); y vancomicina

(parenteral)

89



En general, las tasas de respuesta clinica y microbiologica han sido similares en los
ensayos publicados con varios antibioticos, y no hay un agente preferido, solo o en
combinacion [173,278,309-311]. En ausencia de una razén convincente para elegir un
antibiotico especifico, se prefiere el que tiene el costo de adquisicion mas bajo, aunque los
antibioticos representan so6lo una pequefia porcioén de los costos de tratamiento para una
infeccion de PD [312]. Los hongos son patdgenos ocasionales en la infeccion del PD, mas
a menudo como parte de una infeccion mixta [313].

Otro factor que parece afectar la respuesta a la terapia con antibidticos en las
infecciones de PD es la presencia de biofilm. Estos agregados de bacterias adheridas a las
superficies estan presentes en muchas infecciones cronicas, y la mayoria de infecciones de
PD, y demuestran una gran resistencia a la mayoria de los agentes antibacterianos, asi
como a las defensas del huésped [314]. La erradicacion de bacterias en una biopelicula
generalmente requiere la eliminacion fisica, a menudo combinada con altas dosis de un
agente antimicrobiano mas activo contra estos organismos. Estos incluyen agentes topicos
y agentes sistémicos tales como fluoroquinolonas, rifampicina, daptomicina, o fosfomicina

[315, 316].
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Tabla 7: Seleccion de antibioterapia empirica para las infecciones de PD [307]

Severidad | Factores adicionales Patogenos Regimenes empiricos potenciales
de la habtuales
infeccion
Leve Sin complicaciones CGP - S-S pen; cefa 1* gen

Alergia a B-lactdmicos CGP - Clindamicina; FQ;T/S; macrolido, doxiciclina
Antibioterapia reciente | CGP + GN - B-L-asa 1; T/S;FQ
Riesgo de SARM SARM - Linezolid; T/S; doxicicina; macrolido; FQ

Moderada | Sin complicaciones CGP = GN - B-L-asa 1; cefa 2%/3* gen

y severa
Antibioterapia reciente | CGP = GN - B-L-asa 2; cefa 3* gen, carbapenemes grupo 1

Ulcera macerada, clima
templado

EAP/necrosis/gas

Riesgo de SARM

Risgo de GN resistentes

GN, inclusive
Pseudomonas
CGP =GN =
anaerobios

SARM

BLEE

- B —L-asa-2; S-S pen + ceftazidima, S-S pen +
cipro; carbapenemes grupo 2

- B -L-asa 1 o0 2; carbapenemes grupo 1 0 2;
cefa 2%/3* gen + clindamicina o metronidazol

- Adicidn o sustitucion con glucopéptidos;
linezolid; daptomicina; acido fusidico; T/S
(xrifampicina); doxiciclina; FQ

- Carbapenemes; FQ; aminoglucodsidos;

colistina

CGP= cocos gram-positivos; GN= gram-negativos; BLEE=organismos productores de f3-
lactamasas de espectro extendido; S-S pen= penicilina semisintética resistente a
penicilasas; P-L-asa= inhibidos de p-lactamasas; P-L-asa 1= amoxicilina/clavulénico,

ampicilina/sulbactam; f-L-asa

2:

ticarcilina/clavulanico,

piperacilina/tazobactam,;

xcarbapenemes grupo 1= ertapenem; carbapenemes grupo 2= imipenem, meropenem,
doripenem; cefa= cefalosporina; gen= generacion; FQ= fluorquinolonas con buena

actividad frente a CGP (levofloxacino o moxifloxacino);

cipro= fluorquinolona

antipseudomonas (cirpofloxacino); T/S= trimetoprim/sulfametoxazol.
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3.4 Duracion del tratamiento

Se desconoce la duracion dptima de la terapia con antibiodticos para las infecciones
del PD que afectan a la piel y tejidos blandos o huesos. Basandose en los datos de los
estudios disponibles, el tratamiento de las infecciones cutaneas y de tejidos blandos de leve
a moderada suele ser de 1 a 2 semanas [309,317], mientras que para infecciones mas
graves de la piel y de los tejidos blandos 3 semanas suelen ser suficientes [307-309]. La
antibioterapia generalmente puede interrumpirse cuando los signos y sintomas de la
infeccion se han resuelto, incluso si la herida no se ha curado, ya que los antibidticos se
emplean para tratar la infeccion y no para curar heridas. Puede ser necesario un tratamiento
mas extenso para los pacientes inmunocomprometidos, para las heridas mal perfundidas,
profundas, grandes o necrdticas, o para la osteomielitis, pero esta decision debe ir
acompanada de reevaluaciones clinicas para apoyar la estrategia de tratamiento.
Ocasionalmente, en los casos en los que se necesita terapia parenteral prolongada, se debe
considerar el tratamiento ambulatorio [318]. La duracion necesaria de la terapia puede
acortarse mediante el desbridamiento adecuado, la reseccion o la amputacion del tejido
infectado. Algunos pacientes que no pueden (o se niegan a) someterse a una reseccion
quirurgica o que tienen un cuerpo extrafio implantado en el sitio de la infeccion, pueden

requerir terapia antibidtica supresora prolongada o intermitente.

4. OSTEOMIELITIS

La osteomielitis (OM) en el PD puede ocasionar importantes problemas
diagnodsticos y terapéuticos [319]. Se encuentra en el 50-60% de los pacientes
hospitalizados por un PD y en el 10-20% de las infecciones aparentemente menos graves
que se presentan en el entorno ambulatorio. La infeccion dsea suele implicar el antepié (y

menos frecuentemente el retropi€¢) y se desarrolla por extension contigua de los tejidos
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blandos superpuestos, penetracion a través del hueso cortical y hacia la cavidad medular.
La destruccion oOsea relacionada con la neuroartropatia de Charcot puede ser dificil de
distinguir de la OM, pero es menos comun. Generalmente ocurre en pacientes con
neuropatia periférica profunda (pero usualmente perfusion arterial adecuada), afecta
generalmente el mediopie y, mas a menudo, ocurre en ausencia de una ruptura de la piel
[320-321]. Muchos de los casos de OM son monomicrobianos, pero la mayoria son
polimicrobianos, con Staphilococcus aureus siendo el patdogeno mas cominmente aislado
(encontrado en un 50% de los casos), mientras que los estafilococos coagulasa negativos
(25%), estreptococos aerobios (30%) y enterobacterias (40%) son otros aislamientos
frecuentes [320].

El diagndstico exacto de la infeccion osea puede ser dificil, pero es esencial para
asegurar un tratamiento adecuado. Un diagnostico definitivo de OM requiere tanto la
presencia de hallazgos histoldgicos consistentes con infeccion 6sea (células inflamatorias
agudas o cronicas, necrosis) como el aislamiento de bacterias de una muestra Osea
asépticamente obtenida [322]. Debido a que el muestreo 6seo y el procesamiento no estan
disponibles rutinariamente en muchos entornos, a menudo se deben usar marcadores
diagnosticos sustitutivos, incluyendo hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagenes. La
presentacion clinica de la OM en el PD puede variar con el sitio involucrado, la extension
del hueso infectado y muerto, la presencia de cualquier absceso asociado o afectacion de
los tejidos blandos, los organismos causantes y la adecuacion de la perfusion del miembro.
Los principales problemas en el diagnostico de la OM incluyen el retraso en la capacidad
de detectar cambios 0seos en la infeccion temprana en las radiografias simples, mientras
que mas tarde, cuando ocurren cambios Oseos, puede ser dificil distinguir en los estudios
de imagen aquellos causados por infeccion de los relacionados con una neuroartropatia de

Charcot.
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4.1 Evaluacion clinica

Se debe sospechar OM cuando una tlcera se encuentra sobre una prominencia dsea,
particularmente cuando no se cura a pesar de la descarga adecuada, o cuando un dedo del
pie esta eritematoso e indurado ("dedo en salchicha"). Sin embargo, la OM puede ocurrir

en ausencia de signos locales de inflamacion.

4.2 Test del sondaje 6seo

Cuando se realiza correctamente e interpretado adecuadamente, se trata de una util
herramienta de diagndstico clinico para el diagnostico de la OM. Si una sonda de metal
estéril roma, insertada suavemente a través de una herida, golpea el hueso (detectado por
su tacto duro y arenoso), se consideranun resultado positivo. El test del sondaje 0seo tiene
un valor predictivo positivo del 57% y negativo del 98%. Es decir, el test positivo tiene
escasa capacidad diagnostica, pero el test negativo hace improbable el diagndstico de OM
[323]. La variabilidad interobservador de la prueba es relativamente alta para los clinicos
inexpertos, pero baja entre los clinicos con experiencia [324]. La combinacion de los
resultados de la prueba con el hueso con los de la radiografia simple mejora la precision

diagnostica general de la osteomielitis [324,325].

4.3 Biomarcadores

La velocidad de sedimentacion globular ha demostrado ser ttil en el diagnostico de
la OM. Un nivel muy elevado (usualmente definido como >70 mm/h) aumenta la
probabilidad de OM subyacente en una herida de PD, mientras que los niveles mas bajos

reducen la probabilidad [326].
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Una PCR altamente elevada, procalcitonina o recuento de leucocitos sanguineos
puede ser sugestiva de osteomielitis. Estas ultimas pruebas tienden a volver a los niveles
normales dentro de una semana de tratamiento, mientras que la VSG cae mas lentamente y
por lo tanto puede ser util para monitorizar la respuesta a la terapia. No hay evidencia
suficiente para apoyar el uso rutinario de otros biomarcadores para documentar la
infeccion 6sea en el PD. La combinacion de pruebas de laboratorio con hallazgos clinicos

puede mejorar la precision diagnoéstica de la osteomielitis [327].

4.5 Estudios de imagen

Radiografia simple: a menudo es suficiente para como prueba de imagen en
pacientes con sospecha de OM. Las caracteristicas de la OM en las radiografias simples del
pie se resumen en la Tabla 8. La radiografia simple puede ser normal en los estadios
iniciales, aunque las realizadas pocas semanas después pueden mostrar signos de OM. Las
ventajas de esta prueba son que: esta ampliamente disponible (incluso en la mayoria de los
centros con recursos limitados), tiene un costo relativamente bajo, puede ser interpretada
adecuadamente por la mayoria de los clinicos experimentados y es relativamente facil
comparar las radiografias secuenciales. Ademas de los cambios 6seos, pueden demostrar
la presencia de gas en los tejidos blandos o los cuerpos extrafios radiopacos. La
sensibilidad reportada varia considerablemente en los estudios publicados [328]. Las
técnicas de imagen avanzada son caras, a menudo limitadas en disponibilidad y dificiles de
interpretar. Por lo tanto, por lo general sélo se necesitan, cuando hay dudas persistentes
sobre el diagnostico de OM o en el contexto de la preparacion de una intervencion

quirurgica.
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Tabla 8: Rasgos tipicos de la OM en la radiografia simple [328]

Reaccion o elevacion peiostial

Erosion de la cortical

Pérdida focal del patron trabecular cortical o radiolucencia de la médula 6sea

Esclerosis 0sea, con o sin erosion

Presencia de secuestro: hueso desvitalizado con apariencia radiodensa que se ha separado

del hueso normal

Presencia de involucrum: capa de nuevo crecimiento 6seo fuera del hueso previamente

existente que resulta del retiro del periostio y del hueso nuevo que crece del mismo

Presencia de cloacae: apertura en el involucrum o cortical a través de la cual el secuestro o

tejido de granulacion puede descargar

Evidencia de un tracto sinusal del hueso al tejido blando *

Resonancia magnética: la resonancia magnética (RM) es una valiosa herramienta
para diagnosticar la osteomielitis, asi como definir la presencia y la anatomia de las
infecciones de tejidos blandos profundos [278,329,330]. Los metanalisis han encontrado
que la sensibilidad de la RM para la OM es de aproximadamente el 90% y la especificidad
de alrededor del 85% y odds ratio de 24 [329,330].

Medicina nuclear: 1la gammagrafia 6sea con 99Tc¢ se considera poco especifica y no
se recomienda, y la gammagrafia con leucocitos marcados se puede usar cuando la RM

esté contraindicada.

4.6 Biopsia 0sea

La evidencia disponible apoya la evaluacion de una muestra de hueso como la
mejor técnica diagnostica (“gold standard”) disponible para diagnosticar la infeccion dsea
y proporcionar datos fiables sobre los organismos responsables y sus perfiles de

susceptibilidad a los antibiodticos [309].
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Varios estudios han encontrado que los cultivos de tejidos blandos o de un mal
perforante no son lo suficientemente precisos para predecir patdgenos 6seos [331-333].

Las muestras de hueso se pueden obtener ya sea durante una intervencion
quirurgica o mediante biopsia percutanea, adecuadamente obtenida para evitar la
contaminacion. Idealmente, la muestra de hueso debe ser procesada tanto para el cultivo
como para la histopatologia. El hueso infectado generalmente tiene células inflamatorias
(granulocitos tempranos y células mononucleares mas adelante), mientras que la
histomorfologia del hueso no infectado es normal en pacientes diabéticos, incluyendo
aquellos con neuropatia o enfermedad arterial periférica [334].

Desafortunadamente, tanto la histologia como los resultados del cultivo de los
especimenes 0seos pueden ser engafiosos. Los resultados falsos positivos causados por la
contaminacion de la piel se pueden reducir usando una via dorsal en caso de una ulcera
plantar y manteniendo una distancia minima de 20 mm desde la periferia de la tlcera al
introducir la aguja de biopsia. El cultivo de una muestra de hueso puede ser falsamente
negativo debido a errores de muestreo, tratamiento antibidtico previo o ausencia de
aislamiento de organismos fastidiosos. De forma similar, la histopatologia dsea puede ser
falsamente negativa debido al error de muestreo o falsamente positiva en pacientes con
algunos trastornos inflamatorios no infecciosos. Para reducir la probabilidad de falsos
negativos, es mejor realizar una biopsia 6sea mediante guia por fluoroscopia o por TAC e
imponer un periodo libre de antibioticos (idealmente 2 semanas, pero incluso 2 dias puede

ser util) en pacientes clinicamente estables [335].
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El cultivo 6seo no siempre es necesario cuando se sospecha OM, pero se debe
considerar este procedimiento cuando el diagndstico de osteomielitis sigue siendo incierto
a pesar de las evaluaciones clinicas y de imagen, en los casos en que los datos de cultivos
de tejidos blandos no son informativos, cuando la infeccidon no responde a la terapia
antibidtica empirica inicial o cuando se considera un régimen antibidtico con un mayor
potencial para seleccionar organismos resistentes (por ejemplo, rifampicina,

fluoroquinolonas, acido fusidico o clindamicina) [322].

4.7 Tratamiento de la osteomielitis

Mientras que muchos casos de OM requieren, o se benefician de, desbridamiento
quirurgico o reseccion osea, algunos pueden ser tratados exitosamente con terapia médica
sola. En algunos casos, la cirugia limitada (reseccion de hueso infectado y necrotico sin
amputacion) combinada con antibioticos puede ser la mas adecuada [336].

Recientemente se publico el primer ensayo prospectivo y aleatorizado que comparo
los resultados del tratamiento de la OM en pacientes que recibieron exclusivamente terapia
con antibioticos (hasta 90 dias) en comparacioén con aquellos que se sometieron a reseccion
limitada del hueso osteomielitico (acompanado de unos 10 dias de antibiotico) [337]. El
objetivo primario fue la cicatrizacion de la herida en el pie, que ocurrid en 18 pacientes
tratados con antibioticos en comparacion con 19 pacientes tratados predominantemente
quirtrgicamente (75% frente a 86,3% de las tasas de curacion, respectivamente, p = 0,33).
No hubo diferencias significativas en el tiempo mediano hasta la cicatrizacion (6-7
semanas), la necesidad de cirugia (primer o repeticion del procedimiento, incluidas
amputaciones menores), reulceracion (hasta 12 semanas después de la curacidon) o

complicaciones relacionadas con el tratamiento.
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El citado estudio sugiere que los resultados a corto plazo de la terapia con
antibidticos solos o con un tratamiento predominantemente quirurgico (con algin
tratamiento con antibidticos) son similares en pacientes que tienen tlceras neuropaticas de
antepi¢ complicadas por osteomielitis, pero sin isquemia o infecciones de tejido blando
necrotizante. Los aspectos destacables de este ensayo fueron que el nimero de pacientes
inscritos era relativamente pequefio, s6lo cerca de un tercio de los pacientes que se
evaluaron para el estudio fueron candidatos para la inclusion y la duracion del seguimiento

fue bastante corta [338].
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Tabla 9: Factores que favorecen la seleccion de un tratmiento antibidtico primario o
quirurgica para la OM del PD [307].

Tratamiento médico

- El paciente esta demasiado inestable para la cirugia

- Probable limitacion mecénica postoperatoria del pie

- No se necesitan otros procedimientos quirrgicos en el pie
- La infeccion se limita a una pequena lesion del antepie

- No hay cirujano adecuadamente capacitado disponible

- Los costos de cirugia son prohibitivos para el paciente

- El paciente tiene una fuerte preferencia por evitar la cirugia

Tratamiento quiruargico

- La infeccion del pie se asocia con una necrosis 0sea sustancial o una articulacion
expuesta

- El pie parece ser funcionalmente insalvable

- El paciente ya no camina previamente

- El paciente tiene un riesgo particularmente alto de tener problemas relacionados con
antibioticos

- El patdgeno infeccioso es resistente a los antibioticos disponibles

- La extremidad presenta una isquemia irreversible

- El paciente tiene una fuerte preferencia por el tratamiento quirargico
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Entre los factores importantes a considerar al tratar la osteomielitis se encuentran:
el sitio anatdmico de la infeccion, la perfusion, la extension de la destruccion de los tejidos
blandos y del hueso, la presencia de signos sistémicos de infeccion y las preferencias del
paciente para el tratamiento [339]. La eleccion de un agente antimicrobiano para tratar la
osteomielitis debe basarse Optimamente en los resultados de un cultivo éseo, especialmente
debido a la necesidad de terapia de larga duracién [340]. Si es necesario un tratamiento
empirico, el régimen debe cubrir generalmente a Staphilococcus aureus, ya que es el
patogeno mas comun, pero los antecedentes del paciente o los resultados del cultivo
pueden sugerir la necesidad de una cobertura mas amplia. Algunos antibioticos pueden no
penetrar bien en el hueso infectado. Aunque el tratamiento de la osteomielitis ha sido
tradicionalmente parenteral (al menos inicialmente) y prolongado (al menos 4 semanas),
estas recomendaciones no se basan en datos solidos. Muchos pacientes probablemente
pueden cambiar a terapia oral después de aproximadamente una semana de tratamiento
parenteral para completar su curso de tratamiento. Cualquier antibiotico oral seleccionado
debe tener una buena biodisponibilidad, como las fluoroquinolonas, rifampicina (siempre
combinado con otro agente), clindamicina, linezolid, 4cido fusidico o
trimetoprim/sulfametoxazol. Si se extirpa quirirgicamente todo el hueso infectado, puede
ser suficiente un curso mas corto de terapia con antibiodticos (es decir, de 2 a 14 dias),
dependiendo del estado de los tejidos blandos [309]. La ampliacion de la terapia antibiotica
post-desbridamiento después de seis semanas, o el tratamiento intravenoso durante mas de

una semana, no parece aumentar la tasa de remision.
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Para algunos pacientes con infeccion aparentemente incurable, la terapia supresiva
a largo plazo, o cursos cortos intermitentes de tratamiento para los sintomas
recrudescentes, puede ser el enfoque mas apropiado. Cuando hay signos clinicos de
infeccion persistente o recurrente, se debe considerar seriamente una biopsia Osea
percutanea para el cultivo para determinar si hay infeccion persistente o cualquier cambio
en los patdgenos o sus susceptibilidades antibioticas. Los granos impregnados con
antibioticos [341], las esponjas [342], los implantes de cemento u ortopédicos se han

utilizado con €xito para tratar la OM en algunos pequeiios estudios [343].
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PARTE IV: ESCALAS DE CLASIFICACION DEL PIE
DIABETICO

En la valoracion del paciente con una herida diabética en el pie, primero se debe
evaluar la presencia de una infeccion y, si esta presente, clasificar la severidad de la
misma. Durante las ultimas tres décadas, los expertos han propuesto muchos esquemas de
clasificacion para las heridas del PD. La mayoria de estos factores toman en cuenta el
tamafio y la profundidad de la tlcera y la presencia o ausencia de gangrena, neuropatia o
insuficiencia arterial.

Es necesaria una clasificacion de las lesiones del PD para conocer la evolucion,
comparar los resultados de distintos tratamientos y para mejorar la comunicacion
interdisciplinaria. Las escalas mas usadas y aceptadas a nivel global son la escala de

Wagner, Universidad de Texas y PEDIS.

1. ESCALA DE WAGNER

El sistema de clasificacion de Wagner se divide en 6 grados: O piel intacta,1 tlcera
superficial, 2 ulcera que llega al tendon, articulacion 6sea, 3 Grado 2 mas infeccion, 4
gangrena de una parte o todo el antepi¢ y 5 gangrena de todo el pie [344]. Sin embargo,
tiene varias limitaciones. Este sistema se considera muy simplista y lineal, no incorpora la
puntuacion de la neuropatia, la presencia de isquemia s6lo se considera en los dos grados
finales por el reconocimiento de la gangrena, y la infeccion solo se especifica en uno de los
grados [345] . Este es el sistema mas utilizado y validado [346-349] en diferentes
contextos, donde una asociacion entre el grado de severidad y el riesgo de amputacion fue

consistentemente observado.
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Tabla 10: Escala de Wagner.

Grado 0 | Ausencia de ulceras en un pie de alto riesgo.

Grado 1 | Ulcera superficial que compromete todo el espesor de la piel pero no los

tejidos subyacentes.

Grado 2 | Ulcera profunda, penetrando hasta ligamentos y musculos, pero no

compromete el hueso.

Grado 3 | Ulcera profunda con celulitis o formacion de abscesos, casi siempre con

osteomielitis.

Grado 4 | Gangrena isquémica localizada al antepie.

Grado 5 | Gangrena isquémica extensa que compromete todo el pie.

2. CLASIFICACION DE LA UNIVERSIDAD DE TEXAS

El sistema de la Universidad de Texas representa el primer sistema bidimensional
que crea una matriz de 16 cuadrados, utilizando parcialmente la profundidad (grado) y
parcialmente la presencia de isquemia y / o infeccion (etapa) para evaluar la tlcera del pie
relacionada con la diabetes de los pacientes [344] . Puede considerarse complejo de utilizar
en la atencidn clinica diaria, pero se beneficia de criterios objetivos para la definicion de
isquemia, mejorando su reproducibilidad [345]. Fue validado por seis estudios diferentes
que consistentemente inform6 de una asociacion de estadio y grado con la evolucion (es

decir, la necesidad de amputacion) [347-348,350-352].
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Tabla 11: Clasificacion de la Universidad de Texas.

Grado I-A | Ulceracion superficial, no infectada, no isquémica.

Grado I-B | Ulceracion superficial, infectada, no isquémica.

Grado I-C | Ulceracion superficial, no infectada, isquémica.

Grado I-D | Ulceracion superficial, infectada e isquémica.

Grado II-A | Ulcera que penetra hasta la capsula o hueso, no infectada, no isquémica.

Grado II-B | Ulcera que penetra hasta la capsula o hueso, infectada, no isquémica.

Grado II-C | Ulcera que penetra hasta la capsula o hueso, no infectada, isquémica.

Grado II-D | Ulcera que penetra hasta la capsula o hueso, infectada e isquémica.

Grado ITI-A | Ulcera que penetra hasta hueso o un absceso profundo, no infectada, no
isquémica.

Grado III-B | Ulcera que penetra hasta hueso o un absceso profundo, infectada, no
isquémica.

Grado ITI-C | Ulcera que penetra hasta hueso o un absceso profundo, no infectada,
isquémica.

Grado ITI-D | Ulcera que penetra hasta hueso o un absceso profundo, infectada e

isquémica.

105




3. SISTEMA DE GRADACION PEDIS

El sistema PEDIS fue creado por el IWGDF, por consenso de expertos, con fines de
investigacion [344]. Sin embargo, se utilizé para un estudio de auditoria clinica en 14
centros europeos [348]. Se basa en la evaluacion de la Perfusion, la Extension, la
profundidad (“Depth”), la Infeccion y la neuropatia (“Sensation’). En el tinico estudio que
valida la clasificacion PEDIS, todas las variables se relacionaron con la tasa de curacion
[348].

La principal ventaja de esta clasificacion probablemente sea que tiene en cuenta los
signos de toxicidad sistémica como marcadores de infeccion grave en estos pacientes. Sin
embargo, la ausencia de estos signos no excluye una infeccion grave que pueda amenazar
la vida, ya que, de hecho, mas de la mitad de estos pacientes no presenta signos sistémicos

de infeccion.

Tabla 12: Sistema de gradaciéon PEDIS.

1-No infectado | Ulcera o herida sin signos de infeccion (sin pus).

2-Levemente Presencia de al menos dos signos de infeccion (pus, eritema, dolor,
sensibilidad, calos o induracién); celulitis inferior a 2 cm alrededor de

la tlcera; las alteraciones se limitana la piel o subcutaneo.

3-Moderado Infeccion como en el grado 2 més uno de los siguientes sintomas:
celulitis mayor de 2 cm alrededor de la ulcera, linfangitis, absceso de
tejido profundo, gangrena, compromiso de musculo, tendon,

articulacion o hueso.

4-Grave Infeccion mas toxicidad sistémica o inestabilidad metabodlica; fiebre,
escalofrios, taquicardia, hipotension, confusion, vOmitos,

hiperglucemia grave, acidosis o azotemia.
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A efectos practicos, lo importante es saber qué infecciones pueden ser tratadas de

modo ambulatorio con seguridad, cudles precisan de ingreso hospitalario porque amenazan

la extremidad inferior y cuédles amenazan la vida y precisan un proceso agil de toma de

decisiones diagnostico/terapetticas:

En general, en infecciones leves (grado 2 PEDIS) no hay amenaza para la

extremidad, aunque si existe riesgo de osteomielitis (10-20%).

Cuando la infeccion es moderada (grado 3 PEDIS) se corre el riesgo de perder la

extremidad. Sin embargo, éste es un grupo muy amplio que engloba un gran

espectro de infecciones con distinto prondstico, matizado ademas por la presencia o

no de isquemia asociada. En ¢l se pueden diferenciar ademas dos subtipos de

infeccion:

a) moderada-leve, definida por la presencia de celulitis > 2 cm, limitada a la
dermis, sin linfangitis ni isquemia critica, que no requeriria ingreos hospitalario,
pero si una reevaluacion precoz.

b) moderada-grave, si la celulitis es > 2 cm, se acompafia de linfangitis o de
isquemia critica, o se extiende profundamente, que si requeriria hospitalizacion.

La infeccion grave (grado 4 PEDIS) es una moderada que se acompafia de

toxicidad sitemica o inestabilidad metabolica. Supone una amenaza para la

extremidad y para la vida.

Ademas es una clasificacion util para decidir qué régimen antibidtico empirico debe

utilizarse antes de que se disponga de un resultado de cultivo.
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4. OTROS SISTEMAS

S(AD)SAD: Esta clasificacion selecciona solo variables faciles de recoger sin
necesidad de técnicas especiales para permitir su uso en una practica clinica. Cada variable
de composicion (area, profundidad, infeccion, neuropatia periférica diabética y EAP) se
puede clasificar entre 0 y 3 puntos, que se utilizan para obtener una puntuacion total [344].
Debido al elevado nimero de variables y estructura irregular, se considera dificil de
recordar.

SINBAD: Esta escala es una reformulacion del sistema S(AD)SAD, incluyendo las
mismas variables, en una puntuacion (de 0 a 6) que resulta en una clasificacion de cuatro
grados de riesgo [344].

IDSA-IWGF: Esta clasificacion se desarrollo a través de un consenso de expertos

y dividio la severidad de la infeccion del PD de los pacientes en categorias [344].
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HIPOTESIS Y OBJETIVO
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La DM es una enfermedad con una alta prevalencia (6% de la poblacion general),
que se incrementa con la edad (11% después de 65 afios). Entre sus complicaciones tardias
esta la ulcera del pie. Es la causa mas frecuente de hospitalizacion (25%), con estancias
prolongadas, de los pacientes diabéticos. Entre el 14 y el 20% de estas ulceras requeriran
una amputacion [216].

El PD implica enormes costes personales, sociales, médicos y econdémicos y debe
ser una de las complicaciones de la diabetes mas facilmente prevenibles a largo plazo. La
lacra del PD tendera a aumentar en el futuro debido a que los factores contribuyentes,
como la neuropatia periférica y la enfermedad vascular, ya estan presentes cuando el
paciente es diagnosticado de diabetes mellitus [208].

Los sistemas de clasificacion de las ulceras del PD son esenciales para la seleccion
de las opciones de tratamiento, la evaluacion de la evolucion de las heridas con ese
tratamiento y la comunicacion entre profesionales. Existen varias escalas para evaluar el
grado de gravedad de una ulcera diabética, analizando las caracteristicas de la tulcera, la
isquemia y la infeccion. Las escalas mas utilizadas y globalmente aceptadas son la escala
de Wagner, Universidad de Texas y PEDIS [344-346].

En el momento del diagndstico de una ulcera infectada en el pie, debe iniciarse un
régimen antibidtico empirico y posteriormente dirigido a los resultados obtenidos de los
cultivos de la ulcera [216,278,280,307]. Hay varios estudios con respecto a la bacteriologia
del PD, pero los resultados son variados y a menudo contradictorias [265-273].

Consideramos que un mejor conocimiento de la microbiologia en el pie diabético y
la gravedad al ingreso nos puede hacer valorar los factores cruciales en este proceso y
mejorar el tratamiento, pudiendo contribuir a la reduccion en la tasa de amputacion de

estos pacientes.
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De los antecedentes anteriormente planteados se desprende la siguiente hipdtesis de

trabajo:

1. Hipotesis nula: El tipo bacteriano no tiene correlacion con el grado clinico y

evolucion de la infeccion en el pie diabético.

2. Hipotesis alternativa: El conocimiento del espectro de infeccion bacteriana
que presentan los pacientes con pie diabético séptico y su estadiaje clinico nos permitirian
utilizar la mejor antibioterapia empirica y establecer los indicadores de buen y mal

pronostico de infeccion del pie diabético.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 Objetivo principal:

Establecer si la microbiologia y las escalas TEXAS, PEDIS y Wagner predicen la

amputacion.

2.2 Objetivos especificos:

- Clasificar el grado de infeccion en las escalas validadas.

- Validacion interna de la idoneidad de las clasificaciones clinicas mediante estudio
por pares.

- Determinar la microbiologia del paciente con pie diabético séptico.

- Establecer en base a la flora bacteriana més frecuente y el estadio clinico el mejor
tratamiento empirico posible.

- Identificar predictores de amputacion, mortalidad y estancia hospitalaria

prolongada.
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PACIENTES Y METODO
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1. DISENO

Se trata de un estudio de tipo observacional, de cohorte prosprectivo.

2. PERIODO DE ESTUDIO

El perido de de reclutamiento de pacientes fue desde enero de 2009 hasta
septiembre de 2013. El periodo de seguimiento de pacientes fue durante un afo desde el
momento de inclusién en el estudio, momento en que el paciente se considerard curado
totalmente o hasta la amputacién del miembro o fallecimiento del paciente si sucedid antes

del afio de seguimiento.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Toda la poblacion diabética atendida por el Servicio de Angiologia y Cirugia

Vascular del Hospital Universitario San Cecilio de Granada por infeccion de sus pies.

3. SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes diabéticos con tlceras en sus pies de nueva aparicion:

- Las ulceras implican tejidos blandos y/o hueso
- Presentan signos de infeccion y/o isquemia
- Precisan ingreso para tratamiento antibiotico intravenoso mas posible

desbridamiento
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes con tlceras cronicas que presentaron infeccion en los 6 meses previos al
ingreso

2. Pacientes que no precisaron ingreso para su tratamiento

4. TAMANO MUESTRAL

Dado que fue un estudio observacional y en base a experiencia publicada se
consideraron poblaciones adecuadas las iguales o superiores a 200 individuos. Se

recogieron 250 casos en este estudio.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la provincia

de Granada y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

6. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

A todos los pacientes se les instauré un tratamiento antibiotico empirico siguiendo
el protocolo del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario San
Cecilio de Granada, aplicado en base a la division de las infecciones en leves a moderadas
y severas. Dicho protocolo se seleccion6 analizando los cultivos de los afos previos de la
poblacion atendida por infecciones de pie diabético, con la intencion de cubrir los
patogenos mas frecuentemente aislados. Los antibioticos empleados en el protocolo

fueron:
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- Infecciones leves-moderadas: levofloxacino 500 mg cada 24 horas + clindamicina
600 mg cada 8 horas
- Infecciones severas: vancomicina 1g cada 8 horas (o linezolid 600 mg cada 12

horas en caso de insuficiencia renal) + meropenem 1g cada 8 horas

7. FUENTES DE INFORMACION

Se disend una ficha de recogida de informacion para el estudio (Figura 3), la cual
recogia informacion sobre:
- Antecedentes generales relevantes de los pacientes
- Antecedentes especificos de la lesion por la cual ingresaban
- Cultivos que se tomaron
- Las 3 escalas evaluadas en el estudio (Wagner, Universidad de Texas y PEDIS)

- Evoluciéon
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Figura 3: Ficha de recogida de informacion del estudio.
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7.1 Antecedentes generales

La informacion sobre datos demograficos, analiticos y factores de riesgo asociados
fue obtenida de la historia clinica de los pacientes y mediante entrevista directa. Estos
datos son los correspondientes a la situacién basal de los pacientes. Se incluyeron datos
sobre:

- Edad: medida en afos

- Sexo: masculino y femenino

- Estatura y peso: medidas en centimetros y kilogramaos respectivamente, y
calculando posteriormente el indice de masa corporal de los pacientes

- Tipo de diabetes: se diferenciaron en diabéticos tipo 1 y tipo 2, sin incidir en si
realizaban tratamiento con insulina o antidiabéticos orales

- Retinopatia: indicando una DM avanzada, con complicaciones microvasculares

- Deformidades 6seas: como manifestacion de neuropatia diabética

- Consumo excesivo de alcohol: 35 unidades o mas a la semana para los hombres,
21 unidades o mas para las mujeres

- Tabaquismo: considerando fumadores activos, no fumadores y exfumadores. No se
ha considerado en ningln caso la situacién de fumador pasivo al no poder obtener
datos fiables respecto a esta cuestion. Tampoco se ha considerado el numero de
cigarrillos consumidos, dado que a lo largo del tiempo de exposicion al habito
tabaquico, el consumo ha sido variabe.

- Cardiopatia: diferenciando entre coronariopatia, insuficiencia cardiaca y arritmias

- Enfermedad renal: también como complicacién de una DM avanzada

- Enfermedad pulmonar: principalmente enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Hipertension arterial: no se recogio la media de la tension arterial de los pacientes,
solo si presentaban el antecedente de hipertension arterial precisando medicacion
para dicha patologia

Enfermedad cerebrovascular: si los pacientes tenian antecedentes de accidentes
cerebrovasculares

Amputaciones previas: diferenciando si eran de 1 o mas dedos, en el pie
contralateral o en ambos pies

Revascularizaciones previas: diferenciando revascularizaciones endovasculares o
mediante cirugia de by-pass o si presentaban revascularizaciones en la pierna
contralateral

Datos analiticos: se emplearon la PCR y el contaje de leucocitos como medidas de
infeccion, urea y creatinina como medidas de la funcion renal y glucemia y HbAcl
para valorar el control de la DM. Ademas se recogieron medidas del colesterol

total, albimina y hemoglobina.

7.2 Antecedentes especificos

Al ingreso se realizo una evaluacion exhaustiva de las lesiones. Se clasificaron las

mismas como:

ulceras
necrosis

mal perforante plantar (MPP)

evaluando al mismo tiempo si eran lesiones himedas o secas. Se evaluo la localizacion de

las mismas (talon, planta, dorso o 1 o mas dedos y cuales), el tiempo de evolucion, el tipo

de curas que se habian ido realizando y el lugar en el que se llevaron a cabo.
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Figura 4: Ejemplo de MPP y necrois.

Se recogié informacion respecto a la antibioterapia previa y hospitalizaciones
recientes, para valorar la probabilidad de infeccidon con cepas resistentes.
Posteriormten se procedia a clasificar el tipo basico de pie diabético, con respecto a
la afectacion neuropatica o grado de isquemia del paciente:
- neuropatico
- neuroisquémico

- isquémico
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Evaluacion del grado de isquemia: mediante exploracion vascular completa,
palpando la presencia de pulsos en los miembros inferiores y examen hemodindmico no
invasivo con la realizacion de un ITB y ondas volumétricas (Figura 5). En algunos casos se
valoré también la realizacion de arteriografias o angio-RM en funcion del grado de

isquemia.

Figura 5: Ejemplo de ITB y ondas volumétricas realizados a los pacientes.
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Figura 6: Ejemplo de angioRMN en paciente con patologia arterial de vasos

distales.
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Evaluacion de la neuropatia: mediante la prueba del monofilamento de Semmes-
Weinstein.

Figura 7: Test del monofilamento de Semmes-Weinstein.
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Evaluacion de la presencia de osteomielitis: mediante el test del sondaje 6seo y
radiografias simples, buscando los signos tipicos de osteomielitis. Cuando las radiografias

no mostraron signos de OM, pero perisistia una sospecha de la misma, se realizaron RM.

Figura 8: Test del sondaje 6seo.
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Figura 9: Radiografia simple con imagen de osteomielitis en cabeza de 2° a 5°
metatarsianos.
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Figura 10: Resonanacia magnética con imagen de OM en remanente de 5°
metatarsiano en paciente con amputacion transmetatarsiana completa.
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7.3 Toma de cultivos

Tras la limpieza y asepsia de la herida se tomaron las muestras de tejido infectado.
Siempre que fue posible se obtuvieron muestras de biopsia de tejido y/o secreciones
purulentas obtenidas mediante aspiracion a través de piel sana. Sélo en el caso de no poder
obtener una muestra de estas caracteristicas se tomaron muestras mediante 3 hisopos,

confirmando la presencia de los microorganismos infectantes en los 3.

Figura 11: Hisopo de cultivo.
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Figura 12: Frasco estéril para recogida de biopsia de tejidos infectados.

Todas las muestras fueron enviadas de inmediato al laboratorio de microbiologia.
Los cultivos se repetieron a las 48 horas.

En caso de fiebre termometrada superior a los 38° Celsius se obtuvieron 3
hemocultivos seriados.

Todas las muestras enviadas en el medio de transporte se procesaron de forma
ordinaria para cultivo de microorganismos aerobios gram-negativos y gram-positivos. Se
realizd ademds, en todas las muestras, cultivo para microorganismos anaerobios, y en
aquellas muestras en las que no se obtuvo crecimiento microbiano se realizd una
determinacion de acidos nucléicos bacterianos mediante Septifast®, que se trata de una
prueba de ampliacion de acido nucleico in vitro para la deteccion e identificacion de una
variedad de bacterias y hongos (especificados en la lista maestra de la prueba) en muestras

biologicas humanas.
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En el grupo de pacientes que tuvieron una mala evolucidon definida como reingreso
por la reaparicion de las lesiones se tomaron nuevamente muestras para cultivo aerobio y
anaerobio, asi como para realizacion de Septifast® en los que no se obtuvo crecimiento. Si
se repitid el aislamiento inicial en esos pacientes, se consideraron como fracaso al
tratamiento inicial, mientras que si se tratd de una infeccion por gérmenes diferentes se
considerdé como reinfeccion. En cualquiera de los dos casos el paciente no se volvid
incluir como caso.

Se registraron los aislamientos bacterianos encontrados en ambos cultivos y los

datos de sensibilidad a distintos antibidticos de cada aislamiento.

7.4 Clasificacion de las lesiones

La evaluacion de la severidad de las lesiones se realizo utilizando las escalas de
Wagner, Universidad de Texas y PEDIS por el cirujano vascular que ingreso al paciente.

La segunda evaluacion se realizé al mismo tiempo si otro cirujano vascular estaba
presente al ingreso o 24 h después (el primero y el segundo evaluadores siempre fueron
médicos diferentes). Estas evaluaciones siempre se realizaron con las fichas del estudio
(ver figura 3) delante, con la descripcion de cada categoria de las 3 escalas y utilizando
herramientas quirtrgicas para determinar la profundidad de las heridas, y realizando el test

de sondaje 0seo.
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Los miembros de la Unidad de Angiologia y Cirugia Vascular (5 residentes y 9
adjuntos) realizaron estas evaluaciones al azar, incluyendo la primera y la segunda
evaluacion. Tenian en promedio 12 afios de experiencia clinica en la evaluacion y el
tratamiento de las tlceras diabéticas. Este es un centro de referencia para esta patologia y
muchos pacientes son tratados cada afio. Por lo tanto, no consideramos necesario ningun
entrenamiento especifico para este estudio. Ademas, dado que todos los médicos
involucrados en este estudio clinico pertenecian al mismo equipo, sus criterios con

respecto a esta entidad eran homogéneos.

7.5 Evolucion
Las posibles evoluciones que tuvieron los pacientes se categorizaron de la siguiente

manera:

- Tratamiento médico

- Desbridamiento quirurgico

- Amputacién menor

- Amputacién menor de varios dedos

- Amputacién transmetatarsiana completa

- Amputacién mayor (por debajo y por encima de la rodilla)

- Revascularizacion

- Revascularizacién + amputacion menor

- Revasculariaciéon + amputacion mayor

- Exitus
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Se registrd la estancia hospitalaria de los pacientes en dias y se realizo el
seguimiento durante un afio, registrando los posibles reingresos y la evolucién durante los

mismos.

8. TIPO DE VARIABLES

Las variables que se han procesado en este estudio han sido agrupadas en 2

categorias: variables predictoras y variables resultado.

8.1 Variables predictoras

- Factores demograficos

- Factores especificos de la ulcera

- Nivel de gravedad en las distintas escalas (1* y 2* evaluacion)

- Agente microbiologico y antibiograma (al ingreso y a las 48 horas)

- Antibioterapia inicial empirica

8.2 Variables resultado

- Tasa de curacion y/o amputacion
- Relacion escalas de gravedad / amputacion / microbiologia
- Mortalidad

- Estancia hospitalaria (considerando una estancia prolongada a partir de 20 dias)
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se han expresado como media + desviacion estdndar y las
variables categoricas se han presentado como porcentajes. La comparacion entre las
variables cuantitativas se realizo mediante la prueba t de Student para las observaciones no
apareadas y la prueba U de Mann-Whitney y para el andlisis de las variables cualitativas se
han utilizado el test de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

Para el andlisis univariante se incluyeron todos los factores de riesgo, datos
analiticos, diferentes bacterias que infectaron las heridas, localizacion de la herida, ITB,
ausencia de pulsos distales, presencia de osteomielitis y la gravedad de las heridas segiin
las tres escalas. Para el analisis se separaron como variables resultado las amputaciones
menores y mayores y aquellas amputaciones ocurridas durante la estancia hospitalaria y
aquellas que ocurrieron durante el seguimiento. Se calcularon puntos de corte para el
andlisis de las variables continuas, mediante curvas ROC, para una sensibilidad del 95% y
especificidad del 90%.

Los factores predictivos se analizaron mediante regresion logistica, incluyendo
aquellos que fueron estadisticamente significativos en el analisis univariado.

El acuerdo inter-observador de las distintas escalas se calculo como un coeficiente
de Kappa (k) Cohen no ponderado. El coeficiente k es una medida de acuerdo mas alla del
azar. Un valor de k por encima de 0,8 se interpreta como «muy buenoy, entre 0,8 y 0,6 es
«buenoy, entre 0,6 y 0,4 «moderado» y por debajo de 0,4 «pobre» [353].

La significacion estadistica se establecio en P < 0.05. El andlisis estadistico se

realizo utilizando el paquete estadistico SPSS version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).

134



RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

El numero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 250. La mayoria de los
pacientes eran varones (80%), con una edad media de 66 anosy una desviacion estdndar
(DE) de 11,3. El 88% de los pacientes tenian diabetes tipo 2 mientras que el 12% restante
tenia diabetes tipo 1. El indice de masa corporal medio de la cohorte era de 27,61 kg/m2.

Los factores de riesgo tipicos de la arteriosclerosis, como el tabaquismo y la
hipertension arterial, estaban presentes en un alto porcentaje de los pacientes. Ciento
cincuenta y cuatro (62%) eran fumadores actuales o ex fumadores, 155 (62%) tenian
hipertension arterial, 53 (21%) presentaban enfermead renal cronica, 15 (6%) tenian
enfermedad pulmonar y 23 (9%) padecian enfermedad cerebrovascular. Sesenta y nueve
pacientes (27%) presentaban alguna enfermedad cardiologica, siendo mas frecuente la
coronariopatia (15%). Treinta y dos pacientes (13%), tenian un consumo excesivo de
alcohol, 109 (44%) presentaban retinopatia, manifestando asi una DM avanzada.

Con respecto a los datos analiticos, la glucemia media fue de 235 mg/dl (DE 108) y
la HbAlc de 8,3% (DE 2), indicando una diabetes mal controlada. Los parametros de
funcion renal medios fueron de 1,2 mg/dl (DE 0,9) de creatinina y 60 mg/dl (DE 33) de
urea. El contaje de leucocitos medio fue de 12,6x10000/mm3 (DE 4,6) y la PCR media de
10,8 mg/dl (DE9).

En la tabla 13 estan resumidas las carcteristicas demograficas y anliticas y factores

de riesgo de la cohorte.

137



Tabla 13: Caracteristicas demograficas, factores de riesgo y analiticos de la cohorte.

N° pacientes

250

Sexo masculino (%)

199 (80%)

Edad 66 anos (DE 11.3)
Altura 167 cm (DE 8)
Peso 77 kg (DE 12)
Tipo de diabetes

Tipo 1 (%) 29 (12%)

Tipo 2 (%) 221 (88%)
Retinopatia (%) 109 (44%)
Deformidades 6seas (%) 44 (18%)
Consumo excesivo de alcohol (%) 32 (13%)
Tabaquismo

Actual (%) 48 (19%)

Ex fumadores (%) 106 (42%)
Enfermedad cardiaca

Enfermedad coronaria (%) 38 (15%)

Isuficiencia cardiaca (%) 8 (3%)

Arritmia (%) 23 (9%)
Enfermedad renal (%) 53 (21%)
Enfermedad pulmonar (%) 15 (6%)
Hipertension arterial (%) 155 (62%)
Enfermedad cerbrovascular (%) 23 (9%)

Datos analiticos
Glucemia
Contaje de leucocitos
Hemoglobina
Creatinina
Urea
Colesterol total
Albiimina
PCR
HbAlc

235 mg/dl (DE 108)

12.6 x1000/mm3 (DE 4.6)
12.8 g/dl (DE 6)

1.2 mg/dl (DE 0.9)

60 mg/dl (DE 33)

137 mg/dl (DE 37)
3.5¢/1(DE 0.5)

10.8 mg/1 (DE 9)

8.3 % (67 mmol/mol) (DE 2)
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2. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA LESION

Casi la mitad de la tlceras se clasificaron como neurisquémicas (49%), un 42%
como neuropaticas puras y el resto (9%), como ulceras isquémicas puras. Esto refleja la
importancia de ambos factores, neuropatia y afectacion macrovascular en la etioptogenia
de las ulceras de PD.

La localizacion mas frecuente de las tulceras era en el antepie (88%), solo 82
pacientes (36%) presentaban pulsos distales, siendo la exploracion mas frecuente la
obliteracion popliteo-distal (presente en 109 pacientes, 48%). El ITB medio fue de 0,7 (DE
0,28).

Ciento-seis pacientes (42%) tenian amputaciones previas y solo 33 pacientes (14%)
presentaban alguna revascularizacion previa, ya fuese por método endovascular o cirugia
abierta de by-pass.

En la tabla 14 estan resumidas las carcteristicas especificas de las lesiones.
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Tabla 14: Caracteristicas especificas de la lesion.

Tipo de tlcera

Neuropatica (%) 104 (42%)
Neuroisquémica (%) 122 (49%)
Isquémica (%) 23 (9%)
Sitio de la ulcera
Antepie (%) 219 (88%)
Mediopie (%) 17 (7%)
Retropie (%) 14 (5%)
Palpacion de pulsos
Pulsos distales 82 (36%)
Obliteracion distal a poplitea 109 (48%)
Obliteracion femoro-poplitea 35 (15%)
Obliteracion proximal 2 (1%)
ITB 0.7 (DE 0.28)
Amputaciones menores previas
1 dedo (%) 27 (11%)
Varios dedos (%) 29 (12%)
Contralateral (%) 35 (14%)
Bilateral (%) 15 (6%)
Revascularizaciones previas
Endovascular (%) 7 (3%)
By-pass (%) 9 (4%)
Contralateral (%) 17 (7%)

Se realizaron radiografias simples en el 94% de los pacientes, visualizando signos

de osteomielitis en el 44%. Treinta y seis pacientes (14%) tenian una resonancia magnética

que diagnostico osteomielitis en 30 casos (12%).

140



3. CLASIFICACION DE LAS LESIONES Y ACUERDO INTER-

OBSERVADOR

3.1 Escala de Wagner

La clasificacion de las lesiones de acuerdo a la escala de Wagner en la primera

evaluacién y en la reevaluacion se muestra en la tabla 15, visualizando la distribucion en la

figura 9.

Tabla 15: severidad de las lesiones en la escala de Wagner en la primera evaluacion

y en la reevaluacion

WAGNER Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
1? evaluacion 12 (5%) 35 (14%) 115 (46%) 85 (34%) 3 (1%)
Reevaluacion | 13 (5.2%) 39 (15,7%) 105 (42.3%) | 86 (34.7%) 5(2%)
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Figura 13: distribucion de la clasificacion de Wagner en la primera evaluacion y en

la reevaluacion.
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El coeficiente Kappa mostré6 un acuerdo inter-observador moderado entre la

primera evaluacion y la reevaluacion para la escala de Wagner (Kappa = 0,55; IC del 95%:

0,507-0,593)
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3.2 Clasificacion de la Universidad de Texas

La categorizacion de las lesiones de acuerdo a la clasificacion de la Universidad de

Texas en la primera evaluacion y en la reevaluacion se muestra en la tabla 16, visualizando

la distribucion en la figura 10.

Tabla 16: severidad de las lesiones en la escala de Wagner en la primera evaluacion

y en la reevaluacion.

UNIVERSIDAD A B C D
DE TEXAS

Grado 1 1 (0.4%) 7 (3%) 6 (2%) 11 (4%)

0 (0%) 6 (2.4%) 7 (2.8%) 13 (5.2%)

Grado 2 6 (2%) 49 (20%) 9 (4%) 69 (28%)

8 (3.2%) 52 (21%) 21 (8.5%) 52 (21%)

Grado 3 2 (1%) 61 (24%) 5(2%) 24 (10%)

5(2%) 58 (23.4%) 6 (2.4%) 20 (8.1%)
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Figura 14: distribucion de la clasificacion de la Unversidad de Texas en la primera

evaluacién y en la reevaluacion.
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El coeficiente Kappa mostré6 un acuerdo inter-observador moderado entre la

primera evaluacion y la reevaluacion para la clasificacion de la Universidad de Texas

(Kappa =0.513; 95% CI: 0.463- 0.563).
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3.3 Escala PEDIS

La clasificacion de las lesiones de acuerdo a la escala PEDIS en la primera

evaluacion y en la reevaluacion se muestra en la tabla 17, visualizando la distribucion en la

figura 11.

Tabla 17: severidad de las lesiones en la escala PEDIS en la primera evaluacion y

en la reevaluacion.

PEDIS No infectado Levemente Moderado Grave
1? evaluacion 5 (2%) 26 (10%) 181 (72%) 38 (15%)
Reevaluacion 4 (2%) 46 (19%) 167 (67%) 31 (13%)
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Figura 15: distribucion de la clasificacion de PEDIS en la primera evaluacion y en

la reevaluacion.
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El coeficiente Kappa mostré6 un acuerdo inter-observador moderado entre la

primera evaluacion y la reevaluacion para la clasificacion de PEDIS (Kappa =0.574; 95%

CI: 0.522- 0.626).
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4. MICROBIOLOGIA

Las muestras analizadas eran procedentes de biopsia de tejidos en un 38% de los
casos, de aspirado de pus en un 3% y de toma con 3 hisopos en los casos restantes (59%).

La infeccion fue monomicrobiana en 131 pacientes (52%). Staphylococcus aureus
fue el patogeno mas frecuente (76 pacientes, 30%); siendo SARM en el 26% de los casos
de infeccion por Staphylococcus aureus (20/76). Escherichia coli (13%) y Enterococcus
faecalis (12%) fueron el segundo y tercer patdgeno mas frecuentes. Diecisiete pacientes

(7%) presentaron cultivo negativo.

Figura 16: resultado de los cultivos.
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En los casos de cultivos polimicrobianos, el 2° y 3° patdgenos mas frecuentemente
aislados fueron Enterococcus faecalis y Streptococcus viridans.

En el segundo cultivo, tomado a las 48 horas, la infeccion fue monomicrobiana en
123 pacientes (49%). Los patdogenos mas frecuentemente aislados fueron en primer lugar
Staphylococcus aureus (siendo SARM el 39% de los mismos), seguido de Staphylococcus
epidermidis 'y Enterococcus faecalis. Cinciuenta y tres pacientes presentaron cultivo

negatvo (21%).

Figura 17: resultado de la segunda toma de cultivos.
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Al ingreso, se instaur6 tratamiento antibidtico empirico de acuerdo con el protocolo
establecido en el centro para las infecciones de pie DM. Este protocolo fue elaborado en
base a los cultivos previos disponibles de los pacientes con infecciones con pie DM, con la
intencion de cubrir los gérmenes mas frecuentemente aislados en nuestra poblacion. Los
antibioticos empleados fueron los siguientes:

- Levofloxacino + clindamicina para las infecciones leves a moderadas
- Vancomicina (o linezolid en caso de insuficiencia renal) + meorpenem para las
infecciones graves

El 76% de los pacientes recibieron la pauta de levofloxacino + clindamicina y el
14% la de vancomicina + meropenem. El 10% restante recibieron otras pautas antibidticas,
incluyendo piperacilina / tazobactan, imipenem, ertapenem, tigeciclina, levofloxacino y
vancomicina aislados.

La sensibilidad a los diferentes antibioticos de los microorganismos se puede

observar en la tabla 18.
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Tabla 18: sensibilidad de los microorganismos aislados a distintos antibioticos.

Quino | Clinda | Rifam | Cloxa | Vanco | Carba | Cefota | Cefep | Amox/
Clav

SASM 91% 83% 97.8% | 100% | 97.5% -- -- -- 96.5%
SARM 17% 59% 100% 0% 100% -- -- -- 0%
E. coli 37% -- -- -- -- 100% 100% | 87.5% 73%
E. faecalis -- -- -- -- 100% -- -- -- --
Pseudomonas 56% -- -- -- -- 100% | 92.6% 100% --
aeruginosa
Staph. 42% 67% 100% | 42% 100% -- -- -- 40%
epidermidis
Strept. 87.5% 71% -- -- -- -- 100% -- 100%
agalactiae
Proteus 40% -- -- -- -- 100% 100% 100% 87%
miriabilis
Strept. viridans | 83% 67% -- -- -- -- -- -- --
E. cloacae 87.5% -- -- -- -- 86% 75% 86% 12%

SASM = Staph. aureus sensible

a la mteticilina; Quino = quinolonas; Clinda =

clindamicina; Rifam = rifampicina; Cloxa = cloxacilina; Carba = carbapenemes; Cefota =

cefotaxima ; Cefep = cefepime ; Amox /Clav = amoxicilina/clavulanico.

En general, el 74% de los gram positivos eran sensibles a quinolonas y 98% a

vancomicina v 90% de gram negativos a cefotaxima y 95% a carbapenemes.
y g g y p
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5. EVOLUCION CLINICA

Doscientos nueve pacientes (85%) necesitaron amputacion, siendo amputacion

menor en 184 pacientes (75%) y amputacion mayor (por encima o por debajo de la rodilla)

en 25 pacientes (10%).

En 53 pacientes se realizd una revascularizacién, con una amputacion menor

asociada en 39 casos. Cinco de las revascularizaciones fallaron, lo que requirié una

amputacion mayor.

Siete pacientes (3%) murieron durante la hospitalizacion (5 por enfermedad

cardiaca, 1 por sangrado digestivo y 1 por sepsis).

Tabla 19: evolucion de los pacientes.

Tratamiento medico 19 (8%)
Desbridamiento quirtrgico 7 (3%)
Amputaciéon menor 116 (46%)
Amputacion menor varios dedos 20 (8%)
Amputacion transmetatarsiana completa 8 (3%)
Amputaciéon mayor 20 (8%)
Revascularizacion 9 (4%)
Revascularizacion + amputacion menor 39 (16%)
Revascularizacion + amputacion mayor 52%)
Exitus 7 (3%)
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La estancia media fue de 19 dias (DE 15 dias). Al dividir los pacientes entre no
amputacion, amputacion menor y amputacion mayor, comprobamos una diferencia
significativa (P = 0.001) en cuanto a la estancia media, siendo de 13 dias (DE 6 dias) para
los pacientes con tratamiento conservador, 20 dias (DE 16) para los pacientes con
amputaciones menores y de 26 dias (DE 16 para los apcientes con amputaciones mayores.

Después de un ano de seguimiento, 73 pacientes (29%) fueron readmitidos por

empeoramiento, 58 necesitaron amputacion (39 menores y 19 mayores) y 1 fallecio.

6. RELACION ENTRE MICROBIOLOGIA Y ESCALAS DE
GRAVEDAD

Ningiin microorganismo asocid mayor severidad de acuerdo con las escalas de

Wagner, Univerisdad de Texas o PEDIS de forma significativa.

Tabla 20: relacion entre microbiologia y gravedad en la escala Wagner.

Wagner >3
Microorganismo SI NO P

Staphylococcus aureus 15 69 0.53
SARM 3 23 0.25

E. coli 3 29 0.11
Pseudomonas 8 7 0.73

aeruginosa

Bacilos gram-negativos 18 85 0.5
Enterococcus faecalis 6 36 0.25
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Tabla 21: relacion entre microbiologia y gravedad en la escala de la Universidad de

Texas.
Universidad de Texas > 2B
Microorganismo SI NO P
Staphylococcus aureus 9 75 0.68
SARM 2 24 0.49
E. coli 2 30 0.32
Pseudomonas 4 11 0.08
aeruginosa

Bacilos gram-negativos 10 93 0.47
Enterococcus faecalis 5 37 0.94

Tabla 22: relacion entre microbiologia y gravedad en la escala PEDIS.

PEDIS >2
Microorganismo SI NO P

Staphylococcus aureus 6 78 0.08
SARM 1 25 0.16

E. coli 3 29 0.58
Pseudomonas 3 12 0.34

aeruginosa

Bacilos gram-negativos 12 91 0.94
Enterococcus faecalis 6 36 0.68
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7. AMPUTACION MENOR

7.1 Relacion entre la microbiologia y amputacion menor

Ningiin microorganismo se asocid con la amputacion menor de forma sigificativa,

aunque Staphylococcus aureus y los bacilos gram-negativos estaban presentes en en

ulceras que precisaron amputacion menor

microorganismos.

con mayor

frecuencia wue otros

Tabla 23: riesgo de amputacion menor en base a la microbiologia.

Microorganismo N amputaciones Significacion
Staphylococcus aureus 63 0.75
SARM 18 0.55
E. coli 19 0.4
Pseudomonas aeruginosa 8 0.12
Bacilos gram-negativos 73 0.29
Enterococcus faecalis 33 0.38
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7.2 Relacion entre las escalas de severidad v amputacion menor

Tras analizar los diferentes grados de severidad de las clasificaciones, se relacion6

de forma significativa con mayores tasas de amputacion menor las siguientes categorias:

- Wagner >3 (P=0.001)

- Universidad de TEXAS > 2B (P =0.007)

- PEDIS >2 (P = 0.046)

Tabla 24: riesgo de amputacion menor en base a la escala de Wagner.

Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
No amputaciéon 5 12 21 4
Amputacion 4 21 85 71
menor
P <0.05 NS NS * ®

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 25: riesgo de amputacion menor en base a la escala de la Universidad de Texas.

Universidad de Texas
1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D
No 3 3 5 10 2 12 5 0 2
amputacion
Amputacion 3 3 5 37 5 52 53 4 14
menor
P <0.05 NS NS NS * * * * * ®

Tabla 26: riesgo de amputacion menor en base a la clasificacion PEDIS.

PEDIS
1 2 3 4
No amputacién 2 7 31 2
Amputacion 2 16 132 33
menor
P <0.05 NS * * ®
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7.3 Relacion entre factores demograficos v de riesgo v amputacion menor

El sexo masculino asoci6 de forma significativa mayores tasas de amputacion

menor (P = 0.018). El tabaquismo presentaba una tendencia a la significacion (P = 0.054).

El resto de factores (ver tabla 26), no se asociaron con mayores tasas de amputacion

menor.

Tabla 27: riesgo de amputacion menor en base a factores demograficos.

Factor N amputaciones menores Significacion
Sexo masculino 153 0.018
DM tipo 2 161 0.98
Retinopatia 79 0.82
Deformidades 6seas 36 0.16
Consumo excesivo de 25 0.52
alcohol
Tabaquismo 120 0.054
Cardiopatia 47 0.37
Enfermedad renal 35 0.18
Enfermedad pulmonar 14 0.37
Hipertension arterial 111 0.46
Enfermedad cerebrovascular 14 0.16
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Tabla 28

(T de Student).

: riesgo de amputacion menor en base a factores demograficos continuos

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
Edad NO 67 66.2 0.64
SI 183 65.33
IMC NO 53 26.87 0.23
SI 147 27.73
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7.4 Relacidn entre factores analiticos y amputacién menor

Ninglin parametro analitico se relaciond con mayores tasas de amputacion menor.

Tabla 29: riesgo de amputacion menor en base a datos analiticos.

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
PCR NO 66 10.93 0.92
SI 182 10.8
Contaje de NO 66 13220 0.2
leucocitos SI 183 12391
Urea NO 56 65,95 0.13
SI 143 56.72
Creatinina NO 67 1.5 0.07
SI 183 1.1
Glucemia NO 66 225 0.35
SI 183 239
HbAcl NO 48 8.18 0.47
SI 136 8.42
Colesterol total NO 50 141 0.34
SI 140 135
Albumina NO 46 3.45 0.68
SI 136 3.49
Hemoglobina NO 66 11.9 0.16
SI 183 13.5
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7.5 Relacion entre factores especificos de la lesion v amputacion menor

La presencia de osteomielitis (P = 0.000) y la localizacion de la lesion en el antepie

(P =0.000) se asociaron de forma estadisticamente significativa con amputacion menor.

Tabla 30: riesgo de amputacion menor en base a factores especificos de la lesion.

Factor N amputaciones menores Significacion
Lesiones himedas 169 0.64
Localiazacion en el antepie 174 0.000
Ausencia de pulsos distales 111 0.23
Presencia de osteomielitis 92 0.000
Amputaciones previas 80 0.36
Revascularizaciones previas 21 0.18

Tabla 31: riesgo de amputacion menor en base a factores especificos de la lesion

continuos (T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
ITB NO 31 0.63 0.12
SI 99 0.73
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7.6 Resumen de factores relacionados con amputacion menor en el anlasis

univariante
En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con mayores

tasas de amputacion menor, de manera estadisticamente significativa, son:

- Wagner>3

- Universidad de TEXAS > 2B

- PEDIS>2

- Sexo masculino

- Localizacion de la tlcera en el antepie

- Presencia de osteomielitis

Tabla 32: tabla resmen de factores asociados con amputacion menor.

Factores asociados con amputacion menor

Wagner > 3 OR =3.09 IC 95% 1.62-5.86 P=10.001
Universidad de OR=2.95 IC 95% 1.34-6.52 P=0.008
TEXAS > 2B
PEDIS >2 OR=2.21 IC 95% 1.01-4.79 P =0.046
Sexo masculino OR =2.17 IC 95% 1.12-4.17 P=0.018
Localizacion de la OR =10.1 IC 95% 4.36-23.37 P =0.000
ulcera en el antepie
Osteomielitis OR =3.62 IC 95% 1.86-7.04 P =0.000
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8. AMPUTACION MAYOR

8.1 Relacion entre la microbiologia y amputacion mayor

La infeccion por bacilos gram-negativos (P = 0.048) y por Escherichia coli sola

(P =0.026) asociaron mayores tasas de amputacion mayor.

Tabla 33: riesgo de amputacion mayor en base a la microbiologia.

Microorganismo N amputaciones Significacion
Staphylococcus aureus 6 0.55
SARM 4 0.18
E. coli 6 0.026
Pseudomonas aeruginosa 1 0.78
Bacilos gram-negativos 12 0.048
Enterococcus faecalis 3 0.67
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8.2 Relacion entre las escalas de severidad v amputacion mavor

Tras analizar los diferentes grados de severidad de las clasificaciones, ninguna se

asocio con mayores tasas de amputacion mayor de forma estaditicamente significativa.

Tabla 34: riesgo de amputacion mayor en base a la escala de Wagner.

Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
No amputaciéon 5 12 21 4
Amputacion 2 2 9 8
mayor
P <0.05 NS NS NS NS

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 35: riesgo de amputacion mayor en base a la escala de la Universidad de Texas.

Universidad de Texas

1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D

No 3 3 5 10 2 12 5 0 2
amputacion
Amputacion 1 0 1 2 2 5 4 0 6
mayor

P <0.05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabla 36: riesgo de amputacion mayor en base a la clasificacion PEDIS.

PEDIS
1 2 3 4
No amputacién 2 7 31 2
Amputacion 0 3 17 2
mayor
P <0.05 NS NS NS NS
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8.3 Relacion entre factores demograficos v de riesgo de amputacion mayor

Ningin factor demografico o de riesgo se relaciond6 con mayores tasas de

amputacion mayor.

Tabla 37: riesgo de amputacion mayor en base a factores demograficos.

Factor N amputaciones mayores Significacion
Sexo masculino 17 0.73
DM tipo 2 21 0.26
Retinopatia 8 0.47
Deformidades 6seas 2 0.26
Consumo excesivo de 3 0.9

alcohol

Tabaquismo 11 0.22
Cardiopatia 4 0.32
Enfermedad renal 5 0.85
Enfermedad pulmonar 0 0.43
Hipertension arterial 14 0.86
Enfermedad cerebrovascular 4 0.12
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Tabla 38: riesgo de amputacion mayor en base a factores demograficos continuos

(T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
Edad NO 228 65.3 0.27
SI 22 68.08
IMC NO 183 27.53 0.8
SI 17 27.27
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8.4 Relacion entre factores analiticos vy amputacion mavor

Los parametros de infecciéon, PCR (P = 0.001) y leucocitosis (P = 0.009) se

relacionaron con mayores tasas de amputacion mayor.

Tabla 39: riesgo de amputacion mayor en base a datos analiticos.

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
PCR NO 226 10.25 0.001
SI 22 16.84
Contaje de NO 227 12369 0.009
leucocitos SI 22 15105
Urea NO 182 59,38 0.93
SI 17 58.68
Creatinina NO 228 1.2 0.26
SI 22 1.7
Glucemia NO 227 237 0.31
SI 22 213
HbAcl NO 167 8.44 0.1
SI 17 7.61
Colesterol total NO 173 138 0.06
SI 17 120
Albumina NO 169 3.5 0.14
SI 13 3.2
Hemoglobina NO 227 12.9 0.21
SI 22 11.3
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Para facilitar el posterior andalisis multivariante, se categorizaron las variables,
estableciendo los siguientes puntos de corte, calculados mediante curvas ROC:

- PCR >10.94 mg/dl

- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

8.5 Relacion entre factores especificos de la lesion v amputacion mayor

La localizacion de las ulceras en el medio-retro pie se asocid de forma
estadisticamente significativa (P = 0.000) con la necesidad de amputacion mayor.

Tabla 40: riesgo de amputacion mayor en base a factores especificos de la lesion.

Factor N amputaciones mayores Significacion
Lesiones himedas 21 0.61
Localiazacion en el medio- 9 0.000
retro pie
Ausencia de pulsos distales 18 0.08
Presencia de osteomielitis 7 0.51
Amputaciones previas 12 0.21
Revascularizaciones previas 5 0.16

Tabla 41: riesgo de amputacion mayor en base a factores especificos de la lesion

continuos (T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
ITB NO 120 0.71 0.19
SI 10 0.59
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8.6 Resumen de factores relacionados con amputacion mavor en el analisis

univariante

En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con mayores

tasas de amputacion mayor, de manera estadisticamente significativa, son:

- Infeccion por bacilos gram-negativos

- Infeccion por Escherichia coli

- PCR >10.94 mg/dl

- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

- Localizacion de la tlcera en el retro-medio pie

Tabla 42: tabla resmen de factores asociados con amputacion mayor.

Factores asociados con amputacion mayor

Infeccion por OR =2.81 CI195% 1.02-7.77 P=10.048
bacilos gram-
negativos
Infeccion por OR =3.26 CI95% 1.15-9.23 P=10.026
Escherichia coli
PCR >10.94 mg/l OR =3.98 CI195% 1.56-10.18 P=0.004
Contaje de OR =3.72 CI195% 1.45-9.49 P =0.006
leucocitos > 13.15
x1000/mm3
Localiazacion en el OR =6.17 CI195% 2.37-16.02 P =0.000

medio-retro pie
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9. AMPUTACION MENOR DURANTE TODO EL SEGUIMIENTO

9.1 Relacion entre la microbiologia y amputaciéon menor en el seguimiento

Ningiin microorganismo se asocié de forma sigificativa con las amputaciones

menores cuando se incluyeron aquellas realizadas durante el seguimiento en el andlisis. De

nuevo Staphylococcus aureus y los bacilos gram-negativos apresentaron mayores tasas de

amputacion menor.

Tabla 43: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a la

microbiologia.

Microorganismo N amputaciones Significacion
Staphylococcus aureus 67 0.46
SARM 19 0.59
E. coli 22 0.2
Pseudomonas aeruginosa 9 0.1
Bacilos gram-negativos 78 0.53
Enterococcus faecalis 34 0.44
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9.2 Relacion entre las escalas de severidad y amputacion menor en el seguimiento

Tras incluir las amputaciones menores ocurridas en todo el seguimiento en el
analisis, se relacionaron de forma significativa con mayores tasas de amputacion menor las
categorias:

- Wagner >3 (P=0.001)
- Universidad de TEXAS > 2B (P =0.001)

- PEDIS>2 (P=0.012)

Tabla 44: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a la escala de

Wagner.
Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
No amputaciéon 5 12 21 4
Amputacion 4 23 91 71
menor
P <0.05 NS NS * ®

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 45: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a la escala de la

Universidad de Texas.

Universidad de Texas
1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D
No 3 3 5 10 2 12 5 0 2
amputacion
Amputacion 3 3 5 40 6 56 53 4 14
menor
P <0.05 NS NS NS * * * * * ®

Tabla 46: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a la clasificacion

PEDIS.
PEDIS
1 2 3 4
No amputaciéon 2 7 31 2
Amputacion 2 16 140 33
menor
P <0.05 NS * * ®
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9.3 Relacion entre factores demograficos v de riesgo v amputacion menor en el

seguimiento

El sexo masculino (P = 0.021) y el tabaquismo (P = 0.043) asociaron de forma
significativa mayores tasas de amputacion menor cuando se inclueron las ocurridas durante

el seguimiento.

Tabla 47: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a factores

demograficos.

Factor N amputaciones menores Significacion
Sexo masculino 159 0.021
DM tipo 2 169 0.67
Retinopatia 81 0.49
Deformidades 6seas 36 0.33
Consumo excesivo de 27 0.27

alcohol

Tabaquismo 125 0.043
Cardiopatia 51 0.75
Enfermedad renal 38 0.36
Enfermedad pulmonar 15 0.23
Hipertension arterial 118 0.89
Enfermedad cerebrovascular 15 0.18
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Tabla 48: riesgo de amputacion menor menor en el seguimiento en base a factores

demograficos continuos (T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
Edad NO 59 66.85 0.31
SI 191 65.14
IMC NO 47 27.08 0.45
SI 153 27.64
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9.4 Relacion entre factores analiticos y amputacion menor en el seguimiento

Ninguin parametro analitico se relaciond con mayores tasas de amputacion menor
cuando se incluyeron aquellas realizadas en el seguimiento en el analisis.

Tabla 49: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a datos analiticos.

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
PCR NO 58 11.1 0.8
SI 190 10.76
Contaje de NO 58 13052 0.41
leucocitos SI 191 12477
Urea NO 50 62.4 0.41
SI 149 58.28
Creatinina NO 69 1.52 0.1
SI 191 1.18
Glucemia NO 58 222 0.29
SI 191 239
HbAcl NO 40 8.07 0.29
SI 144 8.44
Colesterol total NO 42 143 0.19
SI 148 135
Albumina NO 38 3.48 0.98
SI 144 3.48
Hemoglobina NO 58 11.9 0.21
SI 191 13.1
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9.5 Relacion entre factores especificos de la lesion v amputacion menor en el

seguimiento

La presencia de osteomielitis (P = 0.000) y la localizacion de la lesion en el antepie
(P = 0.001) se asociaron de forma estadisticamente significativa con amputacion menor

cuando se incluyeron aquellas realizadas durante el seguimeitno en el analisis.

Tabla 50: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a factores

especificos de la lesion.

Factor N amputaciones menores Significacion
Lesiones himedas 177 0.88
Localiazacion en el antepie 182 0.000
Ausencia de pulsos distales 118 0.07
Presencia de osteomielitis 93 0.001
Amputaciones previas 82 0.59
Revascularizaciones previas 23 0.33

Tabla 51: riesgo de amputacion menor en el seguimiento en base a factores

especificos de la lesion continuos (T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
menor
ITB NO 26 0.63 0.15
SI 104 0.72
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9.6 Resumen de factores relacionados con amputacion menor en el seguimiento en el

anlasis univariante

En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con mayores

tasas de amputacion menor, cuando se incluyeron aquellas realizadas durante el

seguimiento, de manera estadisticamente significativa, son:

- Wagner>3

- Universidad de TEXAS > 2B

- PEDIS>2

- Sexo masculino

- Localizacion de la tlcera en el antepie

- Presencia de osteomielitis

Tabla 52: tabla resmen de factores asociados con amputacion menor en el seguimiento.

Factores asociados con amputacion menor en el seguiemiento

Wagner > 3 OR=3.19 IC 95% 1.66-6.15 P=0.001
Universidad de OR =3.65 IC 95% 1.64-8.11 P=10.001
TEXAS > 2B
PEDIS >2 OR =2.71 IC 95% 1.24-5.95 P=0.012
Sexo masculino OR=2.18 IC 95% 1.11-4.27 P=0.021
Localizacion de la OR=12.92 IC 95% 5.52-30.21 P =0.000
ulcera en el antepie
Osteomielitis OR=3.23 IC 95% 1.63-6.41 P=10.001
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10. AMPUTACION MAYOR DURANTE TODO EL SEGUIMIENTO

10.1 Relacion entre la microbiologia y amputacion mayor en el seguimiento

Ningiin microorganismo asocidé mayores tasas de amputacion mayor en el analisis

cuando se incluyeron las realizadas en el seguimiento. Las infecciones por bacilos gram-

negativo presentaron myores tasas de amputacion mayor, con tendencia a la significacion

(P =0.051).

Tabla 53: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a la

microbiologia.

Microorganismo N amputaciones Significacion
Staphylococcus aureus 10 0.2
SARM 6 0.31
E. coli 7 0.32
Pseudomonas aeruginosa 2 0.77
Bacilos gram-negativos 21 0.051
Enterococcus faecalis 7 0.95
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10.2 Relacion entre las escalas de severidad y amputacion mayor en el seguimiento

Tras incluir todas las amputaciones mayores realizadas en el seguimiento en el
analisis, ninguna escala de gravedad se asocidé con mayores tasas de amputacion mayor de

forma estaditicamente significativa.

Tabla 54: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a la escala de

Wagner.
Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
No amputaciéon 5 12 21 4
Amputacion 4 6 15 15
mayor
P <0.05 NS NS NS NS

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 55: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a la escala de la

Universidad de Texas.

Universidad de Texas
1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D
No 3 3 5 10 2 12 5 0 2
amputacion
Amputacion 1 1 2 5 2 11 7 1 10
mayor
P <0.05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabla 56: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a la clasificacion

PEDIS.
PEDIS
1 2 3 4
No amputacién 2 7 31 2
Amputacion 0 8 29 4
mayor
P <0.05 NS NS NS NS
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10.3 Relacion entre factores demograficos v de riesgo de amputacion mavor en el

seguimiento

Al incluir en el analisis las amputaciones mayores realizadas durante el reingreso,

la presencia de enfermedad cerebrovascular asoci6 mayores tasas de amputacion mayor de

forma estadisticamente significativa (P = 0.012), al igual que la edad avanzada (P = 0.04).

Tabla 57: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a factores

demograficos.

Factor N amputaciones menores Significacion
Sexo masculino 33 0.93
DM tipo 2 38 0.31
Retinopatia 16 0.51
Deformidades 6seas 7 0.9
Consumo excesivo de 5 0.89
alcohol
Tabaquismo 22 0.22
Cardiopatia 6 0.07
Enfermedad renal 9 0.89
Enfermedad pulmonar 2 0.8
Hipertension arterial 24 0.61
Enfermedad cerebrovascular 8 0.012
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Tabla 58: riesgo de amputacion mayor en base a factores demograficos continuos

(T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
Edad NO 209 64.89 0.04
SI 42 68.83
IMC NO 165 27.44 0.68
SI 35 27.79

Para facilitar el posterior andlisis multivariante, se categorizo la variable edad,

estableciendo el siguiente punto de corte, calculado mediante curva ROC:

- Edad > 72 afios
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10.4 Relacion entre factores analiticos y amputacion mayor en el seguimiento

Al incluir en el andlisis las amputciones mayores realizadas en el seguimiento, loos
parametro de infeccion, PCR (P = 0.007) y leucocitosis (P = 0.029) continuaron
relacionandose con mayores tasas de amputacion mayor.

Tabla 59: riesgo de amputacion mayor en base a datos analiticos.

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
PCR NO 207 10.01 0.007
SI 41 15.04
Contaje de NO 208 12323 0.029
leucocitos SI 41 14071
Urea NO 167 59,15 0.87
SI 32 60.17
Creatinina NO 208 1.2 0.22
SI 41 1.5
Glucemia NO 208 240 0.15
SI 41 213
HbAcl NO 155 8.46 0.1
SI 29 7.81
Colesterol total NO 158 140 0.07
SI 32 122
Albumina NO 156 3.5 0.08
SI 26 3.2
Hemoglobina NO 208 13.04 0.21
SI 41 11.75
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Para facilitar el posterior andalisis multivariante, se categorizaron las variables,
estableciendo los siguientes puntos de corte, calculados mediante curvas ROC:
- PCR>10.94 mg/dl

- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

10.5 Relacion entre factores especificos de la lesiéon v amputacion mavor en el

seguimiento

La localizacién de la lesion en el medio-retro pie (P = 0.003), la ausencia de pulsos
distales (P = 0.008), la historia de revascularizaciones previas (P = 0.02) y un ITB bajo
(P = 0.002) se asociaron con mayores tasas de amputacion mayor cuando se incluyeron

aquellas realizadas en el seguimiento.

Tabla 60: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a factores

especificos de la lesion.

Factor N amputaciones mayores Significacion
Lesiones himedas 38 0.97
Localiazacion en el medio- 11 0.003

retro pie

Ausencia de pulsos distales 34 0.008
Presencia de osteomielitis 13 0.32
Amputaciones previas 21 0.19
Revascularizaciones previas 10 0.02
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Tabla 61: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a factores

especificos de la lesion continuos (T de Student).

Factor Amputacion N Media Significacion
mayor
ITB NO 102 0.74 0.002
SI 28 0.56

Para facilitar el posterior analisis multivariante, se categorizd la variable ITB,
estableciendo el siguiente punto de corte, calculado mediante curva ROC:

- ITB<0.26
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10.6 Resumen de factores relacionados con amputacion mayor en el seguimiento en

el analisis univariante

En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con mayores
tasas de amputacion mayor, cuando se incluyeron aquellas realizadas en el seguimiento en

el analisis, de manera estadisticamente significativa, son:

Enferemedad cerebrovascular

Edad > 72 afios

- PCR >10.94 mg/dl

- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

- Localizacion de las lesiones en el medio-retro pie
- Ausencia de pulsos distales

- Revascularizaciones previas

- ITB<0.26
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Tabla 62: tabla resmen de factores asociados con amputacion mayor en el seguimiento.

Factores asociados con amputacion mayor en el seguimiento

Enfermedad OR=3.13 IC 95% 1.23-7.97 P=0.012
cerebrovascular
Edad > 72 afios OR=2.6 IC 95% 1.31-5.16 P =0.005
PCR >10.94 mg/l OR=2.44 IC 95% 1.24-4.83 P =0.009
Contaje de OR =2.26 IC 95% 1.15-4.46 P=0.016
leucocitos > 13.15
x1000/mm3
Localizacion de OR =3.28 IC 95% 1.43-7.49 P =0.003
lesiones en medio-
retro pie
Ausencia de pulsos OR=3.07 IC 95% 1.3-7.26 P =0.008
distales
Revascularizaciones OR =2.61 IC 95% 1.13-6.01 P=0.021
previas
ITB<0.26 OR=14.18 IC 95% 1.40-142.8 P=0.022
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11. ESTANCIA

11.1 Relacion entre la microbiologia v la estancia

Ningiin microorganismo se asocid0 con estancias mas prolongadas de forma
estadisticamente significativa. Las infecciones por SARM presentaron estancias

prolongadas, de 25 dias, sin alcanzar significacion.

Tabla 63: estancia media en base a la microbiologia.

Microorganismo Estancia media (dias) Significacion
Staphylococcus aureus 25 0.17
SARM 11 0.12
E. coli 17 0.41
Pseudomonas aeruginosa 22 0.83
Bacilos gram-negativos 18 0.57
Enterococcus faecalis 16 0.14
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11.2 Relacion entre las escalas de severidad v estancia prolongada

Se fij6 el punto de corte para considerar una estancia como prolongada en 20 dias.
Tras analizar las distintas escalas de gravedad, ninguna asoci6 mayores tasas de estancia

prolongada.

Tabla 64: tasas de estancia prolongada en base a la escala de Wagner.

Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Estancia <20 4 22 89 45
Estancia > 20 8 13 26 39
P <0.05 NS NS NS NS

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 65: tasas de estancia prolongada en base a la escala de la Universidad de Texas.

Universidad de Texas
1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D
Estancia < 5 2 6 43 6 33 49 1 11
20
Estancia > 2 4 5 6 3 36 12 3 13
20
P <0.05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Tabla 66: tasas de estancia prolongada en base a la clasificacion PEDIS.

PEDIS
1 2 3 4
Estancia < 20 1 17 121 23
Estancia > 20 4 9 59 15
P <0.05 NS NS NS NS
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11.3 Relacion entre factores demograficos v estancia prolongada

Ningtn factor demografico o de riesgo asocio estancias mas prolongadas de forma

estadisitcamente significativa.

Tabla 67: estancia media en base a factores demograficos.

Factor Estancia media (dias) Significacion
Sexo masculino 19 0.71
DM tipo 2 19 0.5
Retinopatia 21 0.14
Deformidades 6seas 16 0.08
Consumo excesivo de 18 0.64
alcohol
Tabaquismo 20 0.71
Cardiopatia 22 0.07
Enfermedad renal 23 0.055
Enfermedad pulmonar 25 0.32
Hipertension arterial 21 0.09
Enfermedad cerebrovascular 19 0.97
Edad > 72 20 0.53
IMC = 30 21 0.97
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11.4 Relacion entre factores analiticos v estancia prolongada

Los parametro de infeccion, PCR (P = 0.036) y leucocitosis (P = 0.016) se

relacionaron con estancias prolongadas.

Tabla 68: tasas de estancia prolongada en base a datos analiticos.

Factor Estancia > 20 N Media Significacion
PCR NO 160 9.96 0.036
SI 87 12.54
Contaje de NO 161 12069 0.016
leucocitos SI 87 13635
Urea NO 124 56,5 0.13
SI 74 63.96
Creatinina NO 162 1.23 0.53
SI 87 1.31
Glucemia NO 161 230 0.38
SI 87 243
HbAcl NO 112 8.43 0.37
SI 71 8.17
Colesterol total NO 119 140 0.12
SI 70 131
Albimina NO 113 3.5 0.08
SI 68 33
Hemoglobina NO 161 13.27 0.12
SI 87 12.03
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Para facilitar el posterior analisis multivariante, se categorizaron las variables,

estableciendo los siguientes puntos de corte, calculados mediante curvas ROC:

- PCR > 14.5 mg/dl

- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

11.5 Relacion entre factores especificos de la lesion v estancia prolongada

La ausencia de puslsos distales asocio tasas de estancia mas prolongadas de forma

estadisticamente significativa (P = 0.000).

Tabla 69: riesgo de amputacion mayor en el seguimiento en base a factores

especificos de la lesion.

Factor Estancia media (dias) Significacion

Lesiones himedas 19 0.22
Localiazacion en el antepie 19 0.64

Ausencia de pulsos distales 22 0.000
Presencia de osteomielitis 19 0.91
Amputaciones previas 19 0.5
Revascularizaciones previas 23 0.17
ITB <0.26 23 0.96
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11.6 Resumen de factores relacionados estancias prolongadas en el analisis

univariante

En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con estancias

prolongadas de manera estadisticamente significativa, son:
- PCR > 14.5 mg/dl
- Contaje de leucocitos > 13.15 x1000/mm3

- Ausencia de pulsos distales

Tabla 70: tabla resmen de factores asociados con estancia prolongada.

Factores asociados con estancia prolongada (> 20 dias)

PCR > 14.5 mg/1 OR=1.8 IC 95% 1.02-3.17 P=0.04
Contaje de OR =1.88 IC95% 1.1-3.2 P=0.019
leucocitos > 13.15
x1000/mm3
Ausencia de pulsos OR=7.15 IC 95% 3.45-14.79 P =0.000
distales
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12. MORTALIDAD

12.1 Relacion entre la microbiologia v la mortalidad

Ninglin microorganismo asocid mayores

estadisticamente significativa.

Tabla 71: mortalidad en base a la microbiologia.

de mortalidad de forma

Microorganismo N éxitus Significacion
Staphylococcus aureus 2 0.74
SARM 0 0.35
E. coli 1 0.92
Pseudomonas aeruginosa 1 0.36
Bacilos gram-negativos 1 0.11
Enterococcus faecalis 0 0.22
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12.2 Relacion entre las escalas de severidad v la mortalidad

Tras analizar los diferentes grados de severidad de las clasificaciones, ninguna se

asocio con mayores tasas de mortalidad de forma estaditicamente significativa.

Tabla 72: mortalidad en base a la escala de Wagner.

Wagner
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Sobreviven 12 33 113 82
Exitus 0 2 2 3
P <0.05 NS NS NS NS

NS = no significativo; * = significativo.
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Tabla 73: mortalidad en base a la escala de la Universidad de Texas.

Universidad de Texas

1B 1C 1D 2B 2C 2D 3B 3C 3D
Sobreviven 7 6 8 49 9 68 61 4 22
Exitus 0 0 3 0 0 2 0 0 2
P <0.05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Tabla 74: mortalidad en base a la clasificacion PEDIS.
PEDIS
1 2 3 4
Sobreviven 5 25 175 38
Exitus 0 1 6 0
P <0.05 NS NS NS NS
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12.3 Relacion entre factores demograficos v de riesgo v mortalidad

El sexo femenino (P = 0.001), la historia de cardiopatia (P = 0.000) y la edad

avanzada (P = 0.005) asociaron mayor mortalidad.

Tabla 75: mortalidad en base a factores demograficos.

Factor Exitus Significacion
Sexo femenino 5 0.001
DM tipo 2 6 0.85
Retinopatia 4 0.46
Deformidades 6seas 0 0.21
Consumo excesivo de 0 0.3
alcohol
Tabaquismo 2 0.06
Cardiopatia 6 0.000
Enfermedad renal 3 0.15
Enfermedad pulmonar 0 078
Hipertension arterial 4 0.78
Enfermedad cerebrovascular 1 0.63
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Tabla 76: mortaliadad en base a factores demograficos continuos (T de Student).

Factor Exitus N Media Significacion
Edad NO 243 65.2 0.005
SI 7 77.29
IMC NO 195 27.46 0.39
SI 5 29.2

Para facilitar el posterior andlisis multivariante, se categorizo la variable edad,

estableciendo el siguiente punto de corte, calculado mediante curva ROC:

- Edad > 73 afios
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12.4 Relacion entre factores analiticos v mortalidad

El parametro de leucocitosis (P = 0.014) se relacioné con mayor mortalidad.

Tabla 77: mortalidad en base a datos analiticos.

Factor Exitus N Media Significacion
PCR NO 241 10.78 0.55
SI 7 12.87
Contaje de NO 242 12487 0.014
leucocitos SI 7 16891
Urea NO 192 58.42 0.07
SI 7 83.9
Creatinina NO 243 1.26 0.87
SI 7 1.31
Glucemia NO 242 234 0.38
SI 7 271
HbAcl NO 180 8.3 0.43
SI 4 7.6
Colesterol total NO 185 137 0.76
SI 5 132
Albimina NO 178 3.48 0.26
SI 4 3.2
Hemoglobina NO 242 12.86 0.66
SI 7 11.84
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Para facilitar el posterior andlisis multivariante, se categorizd la variable,

estableciendo el siguiente punto de corte, calculado mediante curva ROC:

- Contaje de leucocitos > 15.00 x1000/mm3

12.5 Relacion entre factores especificos de la lesion v mortalidad

La ausencia de pulsos distales se asocio de forma estadisticamente significativa

(P =0.000) con la mortalidad.

Tabla 78: mortalidad en base a factores especificos de la lesion.

Factor Exitus Significacion
Lesiones himedas 7 0.45
Localiazacion en el antepie 5 0.2
Ausencia de pulsos distales 7 0.048
Presencia de osteomielitis 2 0.4
Amputaciones previas 0 0.22
Revascularizaciones previas 1 0.93

Tabla 79: mortalidad en base a factores especificos de la lesion continuos (T de

Student).
Factor Exitus N Media Significacion
ITB NO 126 0.7 0.37
SI 4 0.83
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12.6 Resumen de factores relacionados con la mortalidad

En resumen, se ha comprobado que los factores que se relacionan con mortalidad,
de manera estadisticamente significativa, son:
- Sexo femenino
- Cardiopatia
- Edad > 73 afios
- Contaje de leucocitos > 15.00 x1000/mm3

- Ausencia de pulsos distales

Tabla 80: tabla resmen de factores asociados con mortalidad.

Factores asociados con mortalidad
Sexo femenino OR=11 CI195% 2.06-58.51 P=10.001
Cardiopatia OR=17.51 CI195% 2.06- P =0.000
148.36
Edad > 73 afios OR=7.14 CI195% 1.35-37.74 P =0.008
Contaje de OR =6.66 CI195% 1.26-35.2 P=0.011
leucocitos > 15.00
x1000/mm3
Ausencia de pulsos OR =1.045 CI195% 1.01-1.08 P =0.048
distales
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13. ANALISIS MULTIVARIANTE

13.1 Predictores de amputacion menor

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de

amputacion menor, entre aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente

significativa en el analisis univariante:
- Localizacion de la tlcera en el antepie

- Presencia de osteomielitis

Tabla 81: predictores de amputacié menor en el andlisis multivariante.

Predictores de amputacion menor

Localizacion de la OR=7.14 IC 95% 2.86-17.83 P =0.000

ulcera en el antepie

Presencia de OR=2.93 CI195% 1.39-6.2 P =0.005

osteomielitis
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13.2 Predictores de amputacion mayor

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de
amputacion mayor, entre aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente
significativa en el analisis univariante:

- Localizacion de la tlcera en el retro-medio pie

Tabla 82: predictores de amputacion mayor en el analisis multivariante.

Predictores de amputacion mayor

Localizacion de la OR =4.84 CI195% 1.55-15.05 P=0.006
ulcera en el retro-

medio pie

La PCR > 10.94 mg/dl present6 una tendencia a la significacion (P = 0.054; IC

95% 0.98-11.33).

204



13.3 Predictores de amputacion menor en el seguimiento

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de

amputacion menor, cuando se incluyeron aquellas realizadas en seguimiento, entre

aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente significativa en el analisis

univariante:
- Localizacion de la tlcera en el antepie

- Presencia de osteomielitis

Tabla 83: predictores de amputacion menor en el seguimiento en el andlisis

multivariante.

Predictores de amputacion menor en el seguimiento

Localizacion de la OR =9.33 IC 959% 3.71-23.46 P =0.000
ulcera en el antepie
Presencia de OR=2.44 CI95% 1.11-5.36 P=10.026
osteomielitis
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13.4 Predictores de amputacion mayor en el seguimiento

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de

amputacion mayor, cuando se incluyeron aquellas realizadas en seguimiento, entre

aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente significativa en el analisis

univariante:

- ITB<0.26

Tabla 84: predictores de amputacion mayor en el seguimiento en el andlisis

multivariante.

Predictores de amputacion mayor en el seguimiento

ITB<0.26

OR =19.87

IC 95% 1.79-219.9

P=0.015
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13.5 Predictores de estancia prolongada

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de

estancia prolongada, entre aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente

significativa en el analisis univariante:

- Ausencia de pulsos distales

Tabla 85: predictores de estancia prolongada en el analisis multivariante.

Predictores de estancia prolongada

Ausencia de pulsos

distales

OR=7.64

IC 95% 3.63-16.04

P =0.000
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13.6 Predictores de mortalidad

Empleando la regresion logistica binaria encontramos los siguientes predictores de

mortalidad, entre aquellos factores que mostraron una asociacion estadisticamente

significativa en el analisis univariante:

- Sexo femenino

- Cardiopatia

- Contaje de leucocitos > 15.00 x1000/mm3

Tabla 86: predictores mortalidad en el anélisis multivariante.

Predictores de mortalidad

Sexo femenino OR =12.58 CI95% 1.71-92.65 P=0.013
Cardiopatia OR =22.47 CI95% 1.87-269 P=0.014
Contaje de OR =9.49 CI195% 1.16-77.16 P=0.035

leucocitos > 15.00

x1000/mm3
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DISCUSION
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus es uno de los trastornos metabdlicos mas frecuentes,
alcanzando una magnitud epidémica de 8.4% de prevalencia en todo el mundo, afectando a
371 millones de personas, y con un nimero creciente globalmente [4].

Las tulceras de PD son una de las complicaciones mas graves y costosas [278-280],
lo que representa una amenaza para el bienestar y la supervivencia de los pacientes [349].
Hay de 15 a 40 veces mayor riesgo de amputacion de extremidades inferiores en pacientes
con diabetes en comparacion con aquellos sin dicha patologia [279], con una incidencia de
amputacion del miembro contralateral superior al 50% en los tres afios siguientes [354].
Ademas, la mortalidad a los 6 afios después de una amputacion menor es del 35% vy,
después de una amputacion mayor, puede llegar hasta el 75% [355].

La ulcera de PD es el principal factor predisponente para la amputacion no
traumadtica en pacientes con DM, precediendo alrededor del 85% de las mismas [354]. La
presencia de neuropatia, deformidad de los pies, isquemia e infeccion son la causa
principal de la aparicion de la ulcera de pie diabético y la posterior amputacion [278-281].

En este contexto, nuestro estudio es pertinente porque un mejor conocimiento de la
microbiologia del PD y la gravedad al ingreso nos puede hacer valorar los factores
cruciales en este proceso y mejorar el tratamiento, pudiendo contribuir a la reduccion en la

tasa de amputacion de estos pacientes y a la mejora en la supervivencia.
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1.1 Escalas de clasificacion

Hay diversas escalas para evaluar el grado de severidad de una tlcera diabética que
analizan las caracteristicas de la ulcera, la isquemia y la infeccion. Las escalas mas
utilizadas y globalmente aceptadas son la escala de Wagner, la Universidad de Texas y
PEDIS [344-351]. Estas escalas han demostrado su utilidad al correlacionar su nivel de
gravedad con el riesgo de amputacion [344-351]. La escala de Wagner es facil de usar y
evaltia la profundidad de la herida, con presencia de osteitis en estadios intermedios y
gangrena en estadios avanzados. No evalua especificamente la isquemia, pero la gangrena
puede deberse a la infeccion o isquemia en las etapas avanzadas. La escala de la
Universidad de Texas es un poco mas compleja, evaluando la presencia de isquemia e
infeccion con la profundidad de la herida. La escala PEDIS es la mas centrada en la
infeccion [351].

En nuestro estudio, hemos analizado tres clasificaciones de ulceras de PD
comunmente usadas y demostrado que estan asociadas con amputacion menor. Ademas en
nuestros objetivos incluimos un estudio del acuerdo inter-observador para estas
clasificaciones.

Debido a la diversidad en la presentacion de las ulceras del PD, la seleccion de la
estrategia de tratamiento depende de la experiencia y la habilidad del equipo médico para
clasificar la herida [356]. Las variaciones inter-observador en la clasificacion de las heridas
puede dar lugar a interpretaciones erroneas [357]. Por lo tanto, cualquier sistema de
clasificacion clinica debe tener una alta reproducibilidad en términos de acuerdo
interobservador (es decir, las mediciones repetidas de una caracteristica estable producen
resultados similares cuando son evaluados por diferentes observadores) y exactitud, es

decir la habilidad de establecer el verdadero estado de la herida [358].
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1.2 Microbiologia

La infeccion no suele ser la causa de la ulcera, sin embargo, va a determinar en
gran manera tanto el pronostico como el tratamiento de cualquier lesion del pie,
especialmente si se asocia a isquemia. La solucién de continuidad de la piel que supone
una ulcera en el pie es una puerta de entrada para microorganismos.

Hay numerosos estudios sobre la microbiologia del PD publicados [267,271,272].
Estos estudios se centran en describir los microorganismos encontrados, mostrando las
diferencias en la microbiota existentes segun la localizacion geografica, severidad de la
infeccion o el tiempo, pero no analizan su potencial asociacion con la gravedad y la
evolucion de las lesiones.

Por otro lado, en las guias de practica clinica sobre PD, la eleccion del antibidtico y
la necesidad de cirugia de desbridamiento dependen de la gravedad de la infeccion: leves,
moderadas o graves y basan la eleccion del antibidtico en la via de administracion y el
espectro microbiologico que cubren [278-280,307]. En estas guias se tiene en cuenta la
microbiota “habitual” en las infecciones de PD, pero no pueden analizarse las variaciones
que potencialemtne existentes en cada area.

Por lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo hemos analizado la
microbiologia de las tlceras en nuestra drea para establecer la mejor terapia antibidtica
empirica, a la par que hemos analizado su potencial asociacion con la evolucion y las

escalas de gravedad.
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2. JUSTIFICACION DEL MODELO

El disefio del estudio es de cohorte prospectivo, lo cual nos permitio seguir a los
pacientes con Tulceras de PD durante un largo periodo de tiempo, evaluando

extensivamente los factores predictores de amputacion en un entorno de la clinica habitual.

2.1 Estratificacion de las lesiones

La clasificacion de las lesiones, de acuerdo a las escalas de Wagner, Universidad de
Texas y PEDIS se realiz6 siempre por 2 observadores distintos, pero siempre por
miembros del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario San
Cecilio de Granada, de forma aleatoria. Aunque el equipo esta formado por personal con
distinta experiencia (desde residentes a adjuntos con diferente numero de afos trabajando),
al pertenecer al mismo servicio, los criterios de evaluacion de las ulceras de PD eran
homogéneos.

Las evaluaciones se realizaron siempre con las descripciones de cada categoria de
las 3 escalas delante y con todas las herramientas necesarias para una adecuada
exploracion de las lesiones. Siempre que fue posible, se realziaron las 2 evaluaciones de
forma simultdnea y en caso de que esto no ocurriese, la segunda evaluacion se realizo en
un maximo de 24 horas después. Todo esto se realizd con la intencidon de que no hubiese
excesiva heterogeneidad en las valoraciones, al no dar margen a que cambiase en exceso el
aspecto de las lesiones por el comienzo del tratamiento antibiotico o evolucion

desfavorable con progresion de las lesiones.
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2.2 Toma de cultivos

Los resultados de un cultivo de heridas son utiles s6lo si la muestra se recoge y se
trata adecuadamente. Aunque los exudados de heridas abiertas son faciles de recoger
mediante hisopos, varios estudios han demostrado claramente que los resultados del
cultivo con estos especimenes son menos sensibles y especificos que los especimenes de
tejido. Los especimenes de tejidos profundos obtenidos asépticamente generalmente solo
contienen patdgenos verdaderos, mientras que los cultivos de lesiones superficiales a
menudo producen una mezcla de patdégenos, organismos colonizadores y contaminantes, y
pierden organismos facultativos y anaerobios [278]. El curetaje (raspado de tejidos) con
una cureta o bisturi de la base de una tlcera desbridada, la biopsia mediante punzén o la
aspiracion con aguja de secreciones purulentas, generalmente proporcionan resultados mas
precisos que la obtencion de exudadados frotando las heridas [307]. Si los exudados
obtenidos con torundas son el tinico método disponible, deben ser tomados so6lo después de
desbridar y de limpiar la herida. Los especimenes de tejido blando o hueso deben enviarse
al laboratorio rapidamente, en recipientes de transporte estériles adecuados.

A pesar de que la muestra mas apropiada para cultivo de las ulceras de PD es la
biopsia, solo se pudieron obtener este tipo de muestras en un 38% de los casos. En el 59%
de los casos, la muestra se obtuvo mediante hispopos estériles. A pesar de ser este método
el menos adecuado, ya que es menos sensible y especifico que las muestras de tejido [307],
siempre se tomaron las muestras después de una limpieza y asepsia adecuada de las heridas
para evitar la contaminacién cutanea en lo posible, exprimendo bien los tejidos y
obteniendo 3 muestras distintas para poder comprobar la presencia de los mismos

microorganismos en todas las muestras enviadas para analisis microbiologico.
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2.3 Método

Nuestro modelo es valido y adecuado para los objetivos del estudio. Se pueden
destacar varias caracteristicas que justifican estas afirmaciones:

- El hecho de que todos los pacientes tuviesen que ser evaluados por un miembro
del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular de un mismo centro ha permitido que los
criterios de seleccion se aplicaran de forma homogénea. Asi mismo, la evaluacion de las
distintas clasificaciones también se realizd por estos profesionales, con criterios uniformes,
al igual que la recogida de las muestras.

- Todas las muestras microbiologicas fueron analizadas en el mismo laboratorio,
evitando variaciones derivadas de estudios en distintos laboratorios o por el traslado.

- Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 1 afio, lo cual nos permitié poder
analizar multiples factores con su potencial asociacion con la evolucion. El problema del
abandono estaria minimizado dado que normalmente los pacientes no son dados de alta
hasta que alcancen alguno de los siguientes resultados: curacion completa, amputacion
menor, amputacion mayor o muerte. Asi mismo, por la naturaleza de la enfermedad de
estos pacientes suelen tener seguimiento en consultas externas de endocrinologia,
cardiologia, medicina interna, neumologia y/o nefrologia, y dado que nuestro hospital
dispone de un sistema informatizado para la historia clinica del paciente se pudieron
rescatar aquellos pacientes que faltaron a alguna visita de seguimiento en el servicio de

Angiologia y Cirugia Vascular.
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No hay muchos estudios longitudinales que establezcan la potencia de las
clasificaciones de las ulceras de PD asociadas con la microbiologia para predecir la
evolucion de las mismas. La mayoria estudian por separado los factores asociados con la
evolucion de las ulceras de PD, incluyendo las escalas de clasificacion, mientras que otros
estudios investigan solamente la microbiologia. Asi, el estudio de Lipsky et al. [359]
pretendia desarrollar y valiadar una escala de riesgo para amputacion de extremidades
inferiores en pacientes hospitalizados por infeccion de PD. Los pacientes fueron
seleccionados de una base de datos inter-centros, incluyéndose en el estudio pacientes con
diagnostico de DM y diagnoéstico secundario de infeccion de piel y partes blandas. Se
incluyeron 3.018 pacientes y se dividieron en 2 grupos, uno para la derivacion del modelo
(el 75% de los casos) y otro para la validacion de la misma (el 25% de los casos). Los
datos analizados correspondian a las siguientes categorias: clinica (incluyendo diagnostico
y singo vitales), laboratorio (bioquimica, hematologia y microbiologia) y administrativa
(datos demograficos, tiempo de hospitalizacion y estatus al alta). En el analisis
univariante, los factores asociados a amputacion fueron: edad avanzada; sexo masculino;
traslado de otro hospital o residencia; amptacion previa; enfermedad vascular coronaria,
renal o periférica; bajos niveles de albumina sérica; valores elevados de leucocitos, tiempo
de protrombina o creatinina; temperatura corporal elevada; la presencia de una ulcera en el
pie; y la presencia de una infeccion de piel y tejidos blandos. En el andlisis multivariante
encontraron 11 factores indecpendientes predictores de amputacion, entre los cuales, los
mas altamente significativos (P < 0.0001) fueron la infeccion de piel y tejidos blandos,

vasculopatia, amputacion previa y recuento de leucocitos > 11.000 por mm’.
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Las diferencias mas significativas con respecto a nuestro estudio es que aunque se
analiza la microbiologia, mencionando que la mayor parte de los cultivos fueron
polimicrobianos, no queda claso si no se incluye en el andlisis univariante 0 no se
menciona al no obtener resultados positivos y que no se analiza ninguna escala de
gravedad, ademas de que es un esudio retrospectivo que extrae los pacientes de una base
de datos.

Sun et al. [346] en otro trabajo, concluye que el grado en la clasificacion de Wagner
influye en los factores de riesgo para amputacion de miembros inferiores. En este estudio
se incluyeron 789 pacientes tratados en un centro multidisciplinario para pie diabético, de
forma retrospectiva, divididos en 3 grupos: amputaciéon mayor, amputacion menor y no
amputacion y también agrupados de acuerdo a la clasificacionn de Wagner, excluyendo los
casos que se incluian en las gradaciones extremas O y 5. Se recogieron variables
demograficas, de laboratorio y factores de riesgo. Para cuantificar la asociacion entre los
distintos factores y el riesgo de amputacion se llevd acabo un andlisis de regresion
logistica, obteniendo los siguientes factores como predictores de amputacion: contaje de
leucocitos y clasificacionn de Wagner. Con el ITB, la albiumina en suero y la hemoglobina
relacionadas de forma negativa con la amputacion. Ante estos resultados, decidieron volver
a realizar el analisis multivariante estratificado segin la clasificacion de Wagner,
obteniendo que los factores asociados con amputacion fueron: en el grado 2, la
leucocitosis; en el grado 3, un ITB bajo, niveles bajos de albumina sérica, un bajo filtrado
glomerular y la leucocitosis se asociaron significativamente con el riesgo de amputacion;
en el grado 4, los niveles bajos de hemoglobina y la leucocitosis fueron los principales

factores de riesgo para la amputacion.
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Este estudio concuerda con el nuestro en la relacion de la clasificacion de Wagner
con el riesgo de amputacion, pero aunque separa amputaciones menores y mayores al
incio, al realizar la regresion logistica las vuelve a combinar. Nosotros pensamos que son
entidades diferentes, con factores de riesgo diferenciados, que siempre deberian estar

separadas en el analisis.

3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

3.1 Caracteristicas demograficas v de la lesion

Los datos demograficos y factores de riesgo de nuestra cohorte son similares a los
de estudios epidemioldgicos sobre ulceras de PD [346,360], s6lo que nuestros pacientes
eran ligeramente mayores con una edad media de 66 afios, habia un gran predominio del
sexo masculino y de fumadores o ex fumadores.

La mayor parte de las ulceras eran neurapaticas o neuroisquémicas, estaban
localizadas en el antepie y s6lo un 36% presentaban pulsos distales. Alrededor de un tercio
de los pacientes habian sufrido amputaciones previas y alrededor de un 15%,
revascularizaciones previas. Estos datos concuertan con datos de otros estudios
epidemiologicos [346,360], salvo porque los pacientes incluidos en nuetro trabajo
presentaban mayores casos con asuencia de pulsos distales y de ulceras neuroisquimicas

por encima de ulceras neuropaticas.
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3.2 Escalas de gravedad v acuerdo interobservador

La mayor parte de las tlceras de nuestros pacientes se clasificaron de moderadas a
severas de acuerdo con las escalas de Wagner, Universidad de Texas y PEDIS. Esto se
puede justificar por el hecho de que todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
ingresados en un Sevicio de Angiologia y Cirugia Vascular para su adecuedo tratamiento y
los pacientes tratados de forma ambulatoria por presentar lesiones leves, no fueron
incluidos en el estudio.

Existen muchos sistemas de clasificacion para la clasificacion de la ulceracion del
pie diabético, pocos de los cuales han sido validados. Las escalas validadas han
demostrado la asociacion significativa del tamaiio, la profundidad y la ubicacion de la
ulcera y la importancia de la infeccion y la isquemia con la curacion [345]. Una mayor
importancia de la neuropatia se ha demostrado en las poblaciones de Tanzania con una
menor carga de EAP que los sujetos europeos [348], lo que refleja la importancia de
adaptar la eleccion del sistema de clasificacion a la poblacion en estudio. La eleccion de la
escala también puede verse influida por el contexto para el que se necesita, desde la
practica clinica hasta la auditoria o la investigacion, y en los entornos de atencion primaria,
secundaria o terciaria. Algunas clasificaciones ofrecen un uso facil en el contexto clinico a
través de la suma lineal de elementos dicotomicos, aunque la simplificacion de los datos se
asocia con la pérdida de precision y especificidad para la prediccion de resultados. Las
puntuaciones mas detalladas ofrecen una mayor especificidad en la prediccion de los
resultados, pero pueden ser mas adecuadas para la auditoria y la investigacion que para el
uso clinico. Los sistemas detallados de clasificacion ofrecen un método valioso para la
comparacion de datos de diferentes centros de tratamiento de ulceras de PD. Pueden
utilizarse escalas simplistas en la practica clinica y la eleccion del sistema de calificacion

debe ser determinado por la poblacion estudiada.
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En este trabajo decidimos utilizar las escalas de clasificacionn de Wagner,
Universidad de Texas y PEDIS por ser 3 clasificaciones validadas, ampliamente empleadas
en nuestro entorno y de forma global, con caracteristicas intersantes en cada una de ellas:
la escala de Wagner es la mas simple de utilizar, la escala PEDIS es la mas centrada en la
infeccion y la escala de la Universidad de Texas se beneficia de criterios objetivos para la
definicidon de isquemia, mejorando su reproducibilidad.

El coeficiente Kappa mostr6 un acuerdo inter-observador moderado entre la
primera evaluacion y la reevaluacion en las 3 escalas de clasificacionn evaluadas.

No hemos encontrado ningtn estudio que compare el acuerdo inter-observador de
estas 3 clasificaciones.

El trabajo de Santema et al. [358], establece el acuerdo inter-observador de las
escalas de Wagner y de la Universidad de Texas usando 20 fotografias digitales de ulceras
de PD, seleccionadas por un panel de expertos (2 cirujanos vasculares, 2 enfermeras
especializadas y un médico especialista en ulceras). Estas fotografias se mostraron a
médicos pertenecientes al Departamento de Cirugia del Academic Medical Center de
Amsterdam, a médicos del Centro Exprto en Ulceras del Medical Center Haaglander de La
Haya y enfermeras esecialistas en ulceras durante un congreso anual sobre ulceras. Al final
los evaluadores fueron 95:

- 75 enfermeras: 63 especializadas en tratamiento de ulceras, 4 enfermeras de planta

y 8 enfermeras sin espcialidad involucradas en el pie DM

- 20 médicos: 9 cirujanos vasculares, 3 residentes de cirugiaa vascular, 5 residentes

de cirugia general y 3 rehabilitadores especializados en la clinica del pie DM
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El acuerdo interobservador en este estudio fue igualmente moderado, tanto en las
clasificion de Wagner como en la escala de la Universidad de Texas, y tanto al valorar
todos los observadores en conjunto (coeficiente Kappa de 0.415 para la escala de Wagner y
=.447 para la escala de la Universidad de Texas), como al separar médicos (coeficiente
Kappa de 0.404 y 0.462 respectivamente para cada clasificacion) y enfermeria (coeficiente
Kappa de 0.423 y 0.451 respectivamente).

A pesar de que este trabajo es un estudio de corte, empleando fotografias en lugar
de la valoracion directa de las lesiones, con una N muy inferior a la de nuestro estudio y
con observadores heterogéneos, los resultados son muy similares a los nuestros.

Los resultados de este estudio y de nuestro propio trabajo indican que los sistemas
de clasificacion no son tan consistentes y no deben utilizarse como una herramienta inica
para seleccionar opciones de en las tulceras de PD y siempre debe utilizarse en
combinacion con informacion clinica adicional.

Otro estudio reciente de Forsythe et al. [361], investigd el acuerdo interobservador
de las clasificaciones PEDIS, Universidad de Texas y SINBAD. Se trata de un estudio
prospectivo, realizando en un solo centro, en el cual se evaluaron 51 tlceras en 37
pacientes por 12 profesionales:

- Cirujanos vasculares: 2 especialistas y 2 residentes

- 4 podologos especializados en diabetes

- Especialistas en diabetologia: 3 facultativos y 1 residente

Las ulceras fueron evaluadas al menos por un profesional de cada especialidad,
pero en muchos casos por mas de uno.

Se analiz6 la confiabilidad de las observaciones tnicas, siendo esta moderada para
las 3 escalas, pero al analizar el acuerdo-interobservador de las observaciones multiples, el

estadistico Kappa mostr6 un acuerdo casi perfecto en las 3 clasificaciones.
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Los autores concluyen que al evaluar a los pacientes con ulceras de PD utilizando
sistemas de clasificacionn, la cofiabilidad de observador tnico es deficiente. Esto puede
reflejar que tales sistemas de clasificacion, aunque hayan sido validados, pueden no ser tan
utiles en el contexto clinico (por ejemplo, cuando un clinico evalua a un paciente aislado o
utiliza la puntuacion para hacer referencia a otra especialidad). Sin embargo, la fiabilidad
de las calificaciones promedio de los observadores multiples fue casi perfecta, lo que
puede justificar el uso de sistemas de clasificacion para fines de investigacion o auditoria y
pueden justificar su uso para realizar comparaciones entre centros.

Estos resultados arrojan la duda de que si en nuestro estudio hubiésemos realizado
evaluaciones por mas de 2 observadores se hubiesen modificado los resultados, pero las

conclusiones con repecto al uso en la clinica de estas clasificaciones no se modifica.

3.3 Microbiologia

Alrededor de la mitad de la cohorte tenia una infeccidon monomicrobiana, con
Staphylococcus aureus como patdégeno mas frecuente, seguido por Escherichia coli y
Enterococcus faecalis.

Existen diversos estudios sobre la microbiologia de las ulceras, pero los resultados
son a menudo variados y contradictorios. En la mayoria de los estudios, el patdgeno mas
frecuente es Staphylococcus aureus, pero el porcentaje de cepas de SARM es diferente en
todas las investigaciones.

Asi, en el estudio de Martinez-Gomez et al. [267] se investigd de forma prospectiva
la microbiologia de 84 ulceras pertenecientes a 62 sujetos diabéticos. El 59% de los casos
presentaban una infeccion monomicrobiana. El patégeno mas frecuentemente aislado fue
Staphylococcus aureus, en un 33% de los casos, siendo SARM en un 38% de los casos de

Staph. aureus.
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En el estudio epidemioldgico sobre la microbiota de las tlceras de PD en Portugal
de Mendes et al. [362], encontraron también que el patdgeno mas frecuentemente aislado
fue Staphyloccus aureus, en un 51% de los casos. En este caso el aislamiento de SARM
fue mucho menos frecuente, encontrandose solamente en el 24.5% de las casos de
Staphylococcus aureus.

En el estudio que llevaron a cabo sobre la microbiolgia de las infecciones de PD en
Kuwait Al Benwan et al. [363], el patogeno mas frecuentemente aislado fue
Staphylococcus aureus, aunque esta vez solamente fue en el 18.5% de los casos, seguido
de cerca en frecuencia por Pseudomonas aeruginosa (17.4%). En este estudio, el
porcentaje de SARM es muy elevado, llegando 71% de los Staphylococcus aureus. En
nuestro trabajo, encontramos resultados intermedios con respecto a los estudios
previamente comentados: Staphylococcus aureus fue el patdgeno mas frecuente (76
pacientes, 30%); siendo SARM en el 26% de los casos de infeccion por Staphylococcus
aureus (20/76).

En un estudio realizado en la India, realizado por Shanmugan et al. [363] el
patogeno mas frecuentemente aislado fue Pseudomonas spp, dejando en este caso a
Staphylococcus aureus en tercer lugar de frecuencia tras Escherichia coli. Solo se pueden
realizar especulaciones sobre este hallazgo de mayor frecuencia de cepas de Pseudomonas
en este estudio, al igual que en el estudio previamente comentado de Al Benwan et al.
realizado en Kuwait, pero puede pensarse en la influencia de un clima templado y himedo,
que propicie la sudoracion del pie, especialmente con el uso de calzado inadecuado y las

malas condiciones higiénicas.
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El segundo y el tercer patdgeno mas frecuente es también diferente en las diferentes
investigaciones. Fueron Pseudomonas aeruginosa (12%), Enterococcus spp. (9%) en el
estudio de Martinez-Gomez [267], Staphylococcus coagulasa-negativos y Staphylococcus
epidermidis en el estudio de Mendes [362], Pseudomonas aeruginosa (17.4%) y
anaerobios (15.3%) en el trabajo de Al Benwan [363] y Escherichia coli (14.6%) y
Staphylococcus aureus (13.3%) en la investigacion de Shanmugam [364].

Estas discrepancias pueden deberse a las diferencias entre los microorganismos
causantes que ocurren dependiendo del tiempo, las variaciones geograficas y la gravedad
de la infeccion. Es por eso que consideramos de suma importancia estudiar la
microbiologia de cada region constantemente para usarla como guia para la terapia
antibiotica empirica. Las guias de practica clinica [278,279,307] recomiendan unas pautas
antibioticas atendiendo a la gravedad de la infeccion, asi, un documento de consenso para
el tratamiento de las ulceras diabéticas espafiol [279] recomienda:

- Amoxicilina/ clavulénico para infecciones leves

- Ertapenem +/- daptomicina o linezolid o vancomicina en las infecciones
moderadas-graves

- Carbapenem antipseudomoénico o piperacilina/tazobactam + daptomicina o
linezolid o vancomicina en las infecciones graves

Sin embargo, nosotros creemos que debe investigarse la microbiologia de cada
region para poder establecer la pauta antibidtica empirica mas adecuada, tras demostrar
que la microbiota de las tlceras de PD no es homogénea ni constante en diferentes zonas

geograficas.
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En nuestra cohorte, una combinacion de vancomicina y carbapenem resultaria en la
cobertura de la mayoria de los patogenos involucrados en las infecciones de PD, pero
decidimos usar una combinacién de levofloxacino mas clindamicina para infecciones de
leve a moderada, ya que cubria los patdogenos mas frecuentemente aislados y podria ser
administrada bien por via intravenosa o por via oral, lo que permite un manejo mas
sencillo (por lo que también podria ser utilizado para los pacientes tratados de forma
ambulatoria) reservando la combinacion de vancomicina y de un carbapenem para
infecciones graves, donde se desea asegurar de que los antibidticos no dejan ningin

posible patdgeno sin cubrir.

3.4 Evolucion clinica

El 75% de los pacientes de nuestra cohorte precisaron una amputaciéon menor y el
10%, una amputacion mayor (por encima o por debajo de la rodilla).

En un trabajo publicado por Benkhadoura et al. [271], en el cual se recogia el perfil
clinico y el tratamiento quirurgico de 542 pacientes ingresados por ulceras de PD, se
produjeron amputaciones menores en un 24% de los pacientes y mayores en un 10% de los
mismos. Llama la antencion al compararlo con nuestro estudio, que a pesar de presentar
una tasa similar de amputaciones mayores, la tasa de amputaciones menores es mucho
mayor en nuestro caso. En dicho trabajo también se recoge la gravedad de las lesiones con
respecto a la escala de Wagner: grado I 23%, grado II 25%, grado III 31%, grado IV 17%,
grado V 4%. La mayoria de nuestros pacientes tenian heridas moderadas a severas segun
las clasificaciones de Wagner, University of Texas y PEDIS, lo cual puede ser la razon por

la que tuvimos una mayor tasa de amputaciones menores en comparacion con este estudio.
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Saltoglu et al. [365] llevaron a cabo un estudio multicéntrico retrosprectivo en
Turquia, en el cual se incluyeron 455 pacientes con ulceras de PD que fueron seguidos de
forma ambulatoria o ingresados (75%). En este estudio se produjeron amputaciones
menores en un 18% de los pacientes y mayores en un 10%. Igual que en el estudio anterior,
la tasa de amputaciones menores es sustancialmente superior a la producida en nuestro
trabajo, sin embargo cabe destacar que el 25% de los pacientes no precisaron ingreso para
el tratamiento de sus lesiones. En esta investigacion también se recogio la gravedad de las
lesiones con respecto a la clasificacionn de PEDIS: grado 2. 30%, grado 3. 58% y grado 4.
10% y al igual que en el anterior trabajo comentado, las lesiones presentaban menor
severidad que en nuestro trabajo.

El trabajo de van Battum et al. [366] se investigd esta diferencia en tasas de
amputacion menor en Europa, empleando el estudio Eurodiale [210]. El estudio Eurodiale
incluyo 1232 pacientes con ulceras de PD tratados en 14 centros europeos, los cuales
fueron seguidos hasta la curacion del pie, amputacion mayor, éxitos o durante 1 afio. Se
analizaron diversos potenciales determinantes de amputacion menor: edad, sexo, duracion
de la DM, caracteristicas especificas de la ulcera (tamafio, profundidad, localizacion,
edema, infeccion, perfusion y renacién) y comorbilidades. Dentro del seguimiento de 1
afio, 194 (18%) pacientes sufrieron una amputacion menor. La tasa de curacion para la
poblacion total estudiada fue del 76,9%; las tasas de curacion no difierieron entre los
pacientes que se sometieron en comparacion con los que no sufrieron una amputacion
menor (74,7% versus 77,4%, respectivamente, P = 0,425). Las tasas de amputacion mayor
(4,6%) fueron ligeramente mayores en los pacientes que tuvieron una amputacion menor
previa en comparacion con los que no sufrieron una amputacion menor (7,2 frente a 4,0%,
respectivamente, P = 0,054). Se llevo a cabo un algoritmo para calcular la severidad de las

ulceras en base a los factores asociados con este desenlace. Las tasas de amputacion
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menor se diferenciaron claramente entre los centros de estudio, oscilando entre 2,4% y
34%. De la misma manera, las puntuaciones de severidad de las tlceras de los pacientes en
base al algoritmo desarrollado variaban entre los centros, entre 9,5% y 23,6%, existiendo
una fuerte correlacion (r =75, R2 = 0,57) entre las puntuaciones medias de la gravedad de
las ulceras de los pacientes y las respectivas tasas de amputacion. Se concluye por tanto,
que gran parte de las variaciones en las tasas de amputaciones menores ocurridas entre
centros pueden ser explicadas por la diferente severidad de las ulceras de los pacientes en
su presentacion.

La poblacion de pacientes con diabetes que presentan una ulceracion del pie es
heterogénea. La complejidad del PD requiere un conocimiento profundo de Ila
fisiopatologia subyacente y un enfoque multifactorial [367]. La EAP se considera la
limitacion mdas importante para la curaciéon de las tlceras del PD isquémico o
neuroisquémico [278,279,307] . A pesar de que este estudio no esta centrado en el papel de
la isquemia en el PD, al estar basado en un entorno de la préctica clinica habitual, se han
recogido algunos datos al respecto. En 53 pacientes se realizd una revascularizacion, cinco

de las cuales fallaron, lo que requirié una amputacion mayor.
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3.5 Relacion entre microbiologia v escalas de gravedad

En el presente estudio no conseguimos demostrar una asociacion entre ningin
microorganismo concreto y mayor severidad de ninguna de las 3 escalas estudiadas.

Un estudio llevado a cabo en la India en 1998 [368] en el que se investigaron los
microorganismos asociados a los distintos grados de severidad en la escala de Wagner, se
encontrd que entre un total de 775 aislamientos bacterianos, el 71,09% eran aerobios,
mientras que el 28,91% eran patdogenos anaerobios. Los organismos gram-positivos como
Staphylococcus spp. 'y Streptococcus spp. formaron casi el 50% de los aislamientos
bacterianos en los dos primeros grados y se redujeron a menos de un cuarto del total de
organismos en los dos ultimos grados. Este hecho asociaba un aumento significativo de los
organismos gram-negativos y anaerobios en los dos ultimos grados. No hemos encontrado
ningun articulo mas reciente con el que comparar estos resultados, que sugieren una

asociacion entre los bacilos gram-negativos y mayor gravedad en la escala de Wagner.

3.6 Factores asociados con amputacién menor

En la mayor parte de los estudios sobre la evolucion de pie diabético, no se
diferencia entre amputacion mayor y menor en el analisis de los factores contribuyentes a
este desenlace. Nosotros decidimos separar la amputacion menor y mayor en nuestra
investigacion porque hay una gran diferencia en la calidad de vida, ya que una amputacion
menor preserva el estado ambulatorio preoperatorio de los pacientes y una amputacion
mayor requeriria la adaptacion de una prétesis y fisioterapia para recuperar el estado
ambulatorio, lo cual no es posible en numerosos casos. Ademas de esto, una amputacion

mayor lleva asociada una mayor mortalidad.
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En un trabajo sobre mortalidad hospitalaria ocurrida en los 30 primeros dias tras
amputaciones por encima y por debajo de la rodilla, Feinglass et al. [369] registraron una
mortalidad del 6.3% entre 1909 pacientes tras una amputacion infracondilea y del 13.3%
entre 2152 pacientes tras una amputacion supracondilea. Una revision sistematica de la
literatura publicada en 2016 por Thorud et al. [370], reporta una mortalidad a los 5 afios
entre el 52% y el 80% en pacientes con una amputacion mayor. En la serie de Pollard et al.
[371], la mortalidad postoperatoria a los 30 dias de las amputaciones menores fue del
1.98%.

En el presente trabajo, hemos comprobado que las 3 escalas de severidad se asocian
con mayores tasas de amputacion menor, lo cual confirma el resultado de numerosos
trabajos previos. En un trabajo publicado por Gul et al. [372], en el que se incluyeron 200
pacientes con ulceras de pie diabético, demostraron que los pacientes presentaban una
probabilidad 46 veces mayor de sufrir una amputacion si se clasificaban en los grados 4 o
5 de Wagner en comparacion con el grado 1. Al analizar la clasificacion e la Universidad
de Texas, en comparacion con el grado 1, los pacientes presentaban 3 veces mas riesgo de
amputacion en el grado 2 y 9 veces mas riesgo en el grado 3. A pesar de que en la
metodologia de este trabajo indican que diferencian amputacion mayor y menor, €sto no
queda claro en el analisis.

Monteiro-Soares et al. [373] publicaron un trabajo cuyo objetivo fue validar y
comparar los sistemas de clasificaciéon de ulceras de PD existentes en base al riesgo de
amputacion de extremidad inferior consecuente. Para ello realizaron un estudio de cohortes
porspectivo en el cual incluyeron 293 pacientes tratados por ulceras de PD en una clinica
especializada de forma ambulatoria. Entre todas las escalas de clasificacion anlizadas, se

incluyo la clasificacion de Wagner y se demostrd6 su asociacion con el riesgo de
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amputacion (de nuevo, en este estudio tampoco se analizé el riesgo de amputacion menor
por separado).

En el estudio de Parisi et al. [374] se comparan tres sistemas de clasificacién de
ulcera de PD como predictores del resultado: los sistemas de Wagner, la Universidad de
Texas y el S(AD)SAD. Se recogieron de forma prosprectiva 105 pacientes tratados por
ulceras de PD en una clinica especializada en Brasil y posteriormente fueron seguidos
durante 6 meses. Un 12.2% de la cohorte sufri6 una amputacidon menor sin presentar
ninguna amputacion mayor. Se demostré una menor probabilidad de curacion de las
ulceras asociada con una mayor gravedad en las 3 escalas estudiadas.

Al analizar el resto de factores de riesgo y espcificos de las tlceras de la cohorte, el
sexo masculino, la localizacion de la ulcera en el antepie y la presecia de osteomielitis se
asociaron con mayores tasas de amputacion menor.

Cuando se decide realizar una amputacién menor, se tiene en cuenta la presencia de
osteitis, el estatus vascular y la gravedad de la infeccion en combinacion. Una vez que se
ha realizado el diagnéstico de osteomielitis y la decision de tratar, actualmente no existe
una opinion consensuada basada en la evidencia sobre la mejor manera de manejar la
osteomielitis en el pie diabético. En términos generales, el enfoque es conservador o
quirurgico. Recientemente, se ha propugnado un enfoque principalmente médico, con la
idea de que los tratamientos antibioticos y adyuvantes apropiados pueden evitar la
necesidad de cirugia [337-341] . El tratamiento médico no esta exento de problemas. La
duracion media de la terapia con antibioticos en algunas series [375] fue de 61 dias,
mientras que otros han sugerido que el tratamiento durante 6 meses es requerido en hasta el
50% de los casos [376]. Tales cursos prolongados de antibidticos potencian los efectos
secundarios, desalientan el cumplimiento y fomentan el desarrollo de organismos

resistentes a los farmacos. Hay poca evidencia que respalde el caso de una intervencion
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quirurgica temprana, pero tampoco hay datos comparativos robustos para concluir que hay
una diferencia significativa en el resultado después de una intervencion quirtrgica o
conservadora [377]. En nuestra experiencia el tratamiento conservador no evita la
necesidad de una amputacion menor a largo plazo o incluso podria poner al paciente en
riesgo de una amputacién mayor, por lo tanto nuestra tendencia es a tratar las osteomielitis
de forma quirtrgica, lo cual es otra explicacion para nuestras altas tasas de amputacion
menor.

El estudio previamente comentado de van Battum et al. [366] evalu6 los factores
asociados con amputacion menor para elaborar su algoritmo de gravedad, entre los cuales
se encontraba, al igual que en nuestro trabajo, el sexo masculino. Este hecho se ha
corroborado en otros diversos estudios [378,379].

La presencia de osteomielitis también es un factor asociado a amputacion menor
frecuentemente encontrado en otros estudios [373,380].

Tras analizar las amputaciones menores en el seguimiento, los mismos factores se
asocian con este deselace, es decir, la gravedad de las lesiones representada a través de las
escalas de Wagner, Universidad de Texas y PEDIS, el sexo masculino, la localizacion de
las lesiones en el antepie y la presencia de osteomielitis. Aunque la infeccidon consiga
controlarse mediante el trtamiento antibidtico y/o desbridamiento, el hecho de que una
ulcera fuese clasificada como grave en el ingreso sigue confiriendo riesgo de amputacion
menor a largo plazo.

Del mismo modo, el haber tenido un diagndstico de osteomielitis, a pesar de haber
conseguido evitar una amputacion menor en el momento agudo, sigue confiriendo riesgo

de amputacion menor a largo plazo en nuestro estudio.
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3.7 Factores predictores de amputacion menor

En el andlisis multivariante, la localizacion de la tlcera en el antepie y la presencia
de osteomielitis fueron factores predictores de amputacion menor, tanto durante el ingreso
como en el seguimiento. Los pacientes que presentan Ulceras en el antepie, con afectacion
de tejidos blandos y con posible osteomielitis en falanges o cabezas de metatarsianos son
Optimamente tratados con una amputacion menor, que permite atajar la infeccion y reducir
el potencial riesgo de amputacion mayor.

En nuestro estudio, a diferencia de otros trabajos [372-374], las escalas de gravedad
de las tlceras d epie DM no resltaron ser factores predoctores de amputacion menor.

Al igual que los resultados de acuerdo inter-observador indican que las escalas no
deben ser usadas como herramientas unicas para la toma de decisiones con respeco a las
ulceras de PD, son ultiles para indicar qué tlceras van a precisar un tratamiento mas

intesivo por su gravedad, pero no llegan a predecir el riesgo de amputacién menor.

3.8 Factores asociados con amputacion mavor

Aunque a menudo se considera como un fracaso del tratamiento, la amputacion
mayor debe considerarse reconstructiva, cuando sea posible, y una opcion de tratamiento
definitiva. La convergencia de varios factores importantes, incluyendo el aumento de la
esperanza de vida de la poblacion y las epidemias de DM y la EAP, sugiere que las

amputaciones seguiran siendo un problema importante para los pacientes y cirujanos.
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El objetivo de la amputacion es eliminar todo tejido infectado, gangrenado e
isquémico y proporcionar al paciente la extremidad funcional lo mas larga posible. La
prevencion de amputaciones repetidas y la prevision de curacion sin complicaciones de las
heridas quirargicas son cruciales para la recuperacion Optima del paciente y la mejor
rehabilitacion o paliacion funcional [381].

En nuestro estudio, las infecciones por bacilos gram-negativos y cocretamente, la
infeccion por Escherichia coli asociaron mayores tasas de amputacion mayor. Un hecho
similar se encontrd en el estudio previamente comentado de Saltoglu et al. [365], en el cual
se encontraron altas tasas de bacilos gram negativos en los pacientes amputados,
especificamente Escherichia coli 'y Pseudomonas aeruginosa. Las tasas de pérdida de
extremidad fueron similares en los pacientes en que se aislaron organismos productores de
BLEE, en comparacion con los pacientes que no presentaban microorganismos con
resistencias a antibioticos.

Estos resultados contrastan con los encontrados en el estudio de Nather et al. [382].
Este trabajo prospectivo recogi6 202 pacientes tratados por un equipo multidisplinario para
el tratamiento de problemas de PD con el objetivo de evaluar la epidemiologia de las
ulceras de PD y los factores predictores de amputacion mayor. Todas las ulceras se
clasificaron de acuerdo a la escala de Wagner, encontrandose todas entre los grados 1 y 3,
sin que se incluyera en el estudio ninglin paciente en los grados 4 o 5. El 27% de los
pacientes sufrié una amputacion mayor. Entre los factores asociados con mayores tasas de
amputacion mayor, al analizar la microbiologia, encontraron que Staphylococcus aureus y
SARM eran predictores de amputacion mayor, en contraste con lo encontrado en nuestro

estudio.
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En nuestro trabajo, los niveles elevados de PCR y de leucocitos se asociaron de
forma significativa con amputacion mayor, los cuales pueden interpretarse como
marcadores de infeccion severa. Ademas, la localizacion de las ulceras en el medio o
retropie, también asociaron mayores tasas de amputacion mayor. Todas estas variables nos
indican que se trataban de infecciones severas, con afectacion de biomarcadores de
infeccion sistémica y con ulceras localizadas en zonas atipicas para el PD, que suele
localizar las lesiones en los dedos, mas que en la zona posterior del pie, que también es
indicativo de infecciones avanzadas con gran afectacion de tejidos blandos.

En el trabajo de Lipsky et al. [383] se investigaron los factores especificos
asociados a amputaciones de extremidades inferiores (aunque sin diferenciar entre
amputaciones menores y amputaciones mayores) por ulceras de PD, desarrollando una
escala de puntuacién de riesgo de amputacion. Se recogieron mas de 3000 pacientes
incluidos en una base de datos de mas de 96 centros hospitalarios, que fueron
diagnosticados de DM con tlceras en los pies, recogiendo datos demograficos, analiticos y
factores de riesgo. Entre los factores asociados a amputacion, se incluia la presencia de
tlceras infectadas y el contaje de leucocitos > 11.00 x1000/mm”.

Al incluir en el analisis las amputaciones mayores realizadas durante todo el
seguimiento, los niveles elevados de PCR y leucocitos y la localizacion de las lesiones en
el medio y retropie se seguian asociando de forma signitificativa con mayores tasas de este
desenlace. Una infeccion controlada, puede volver a reproducirse en un paciente diabético
con ulceras aun sin cicatrizar, y poner en riesgo la vibilidad del miembro, especialmente en
pacientes con edad avanzada y enfermedad arterial periférica. La edad avanzada, la
enfermedad cerebrovascular, la ausencia de puslos distales la presencia de

revascularizaciones previas y el ITB < (0.26, estos 3 ultimos factores como indicadores de
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enfermedad arterial periférica, también eran factores asociados con mayores tasas de
amputacion mayor en el seguimiento.

En el trabajo previamente comentado de Lipsky et al. [383] otros factores
asociados con mayores tasas de amputacion fueron la edad avanzada y la historia de
enfermedad arterial periférica. Este trabajo incluia un nimero elevado de pacientes, con
distinto tiempo de evolucion de las lesiones y diferentes severidades, que asociaron
diversos factores con amputacion mayor, pero con la infeccion y la presencia de
enfermedad arterial periférica como predictores mas potentes de amputacion.

A pesar de que el ITB es menos fiable en pacientes diabéticos [384], si se interpreta
con cuidado todavia es un fuerte indicador de la EAP. Este resultado demuestra la gran
importancia de la EAP en la evolucion de las ulceras de PD, al igual que el trabajo de
Campbell et al. [385], en el que se siguieron a largo plazo pacientes con cirugia local en los
pie por ulceras de PD. A largo plazo, el 52% de los pacientes con EAP precisaron una
amputacion mayor, en comparacion con solo el 18% de los pacientes que no presentaban
EAP.

En base a estos resultados, pensamos que estos pacientes deben ser examinados por
un cirujano vascular en un equipo multidisciplinario, con la intencion de que se traten
todas las comorbilidades asi como la ulcera y la posible isquemia para mejorar el
pronostico de los pacientes. Esto se ha respaldado con los resultados de diversos estudios,
entre ellos el trabajo de Hedetoft et al. [386], en el cual se compararon las amputaciones
producidaes en pacientes con ulceras por PD seguidos en un entorno multidisciplinario en
comparacion con pacientes que solo se seguina pur una unidad de traumatologia. Se
encontr6 que los pacientes que no fueron seguidos por elequipo multidisciplinar

presentaron una tasa de amputacion que duplicaba la de los pacientes seguidos por el
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equipo multidisciplinar. Ademas, casi todos los pacientes que sufrieron una amputacion
mayor presentavan EAP severa en ambos grupos.

El estudio de Rogers et al. [387] introdujo el concepto de “toe and flow”, segun el
cual la via mas comun que conduce a la amputacion en unaa persona con diabetes
comienza con una simple ulcera neuropatica del pie, frecuentemente complicada por la
infeccion y la isquemia debida a la EAP. El equipo de atencidon ideal debe incluir
especialistas con experiencia en estas disciplinas para ser mas eficaces. El podologo y el
cirujano vascular son especialmente adecuados para asociarse clinicamente en el
establecimiento de programas integrales dirigidos a prevenir la pérdida de extremidades.
Esto podria conducir a reducciones en las amputaciones mayores y las complicaciones del

pie con la colaboracion multidisciplinaria.

3.9 Factores predictores de amputacion mayor

En el andlisis multivariante, el tnico predictor de amputacion mayor fue la
localizacion de la tlcera en el medio y retropie. Estas tlceras representan infecciones
avanzadas, con afectacion de partes blandas en zonas atipicas y que cuando presentan
osteomielitis, indican extremidades con muy mal pronostico. La escala Wifl [388],
desarrollada por la Society for Vascular Surgery para clasificar el riesgo en miembros con
isquemia critica en base a lesiones (Wound), isquemia (Ischemia) e infeccion (foot
Infection), describe las lesiones que afectan al mediopie o al talon, como lesiones con
pérdida de tejidos extensa, con extremidades soOlo salvables con reconstrucciones
complejas o no tradicionales del pie, cobertura con flaps y manejo complejo de las ulceras

por dejectos de tejido amplios.

237



Los niveles de PCR >10.94 mg/dl presetaron tendencia a la significacion (P =
0.054), remarcando la importancia de la infeccion en el momento agudo como marcador de
mal pronoéstico de la viabilidad del miembro.

En el seguimiento, los marcadores de infecciéon no determinaron la amputacion
mayor, y esta vez fueron los marcadores de la isquemia, con un ITB < 0.26, el que resultd
ser un predictor de amputacion mayor en el analisis multivariante. A largo plazo, la
infeccion estd bajo control y ya no determina la amputacion, por lo que ahora el principal
riesgo de amputacion es la presencia de isquemia. Como se ha comentado previamente, la
presencia de isquemia simpre debe ser investigada de forma intensiva en los pacientes
diabéticos con ulceras en sus pies, ya que se trata de un factor que va a determinar la buena
o mala evolucion de las tlceras a largo plazo y podrian evitarse muchas amputacion

mayores mediante la realizacion de una revascularizacion a tiempo.

3.10 Factores asociados con estancia prolongada

Las ulceras de PD se relacionan con estancias prolongadas, aumento de los costes
del tratamiento y empeoramiento de la calidad de vida [389,390]. La estancia media de los
pacientes incluidos en el presente trabajo fue de 19 dias con una DE de 15 dias y los
factores asociados con estancias prolongadas fueron la lecucocitosis y la elevacion de la

PCR, representando infecciones severas y la ausencia de pulsos distales, como indicativo

de EAP.
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En el estudio de Tabur et al. [391] se investigaron los predictores de amputacion y
estancia prolongada en pacientes diabéticos con tulceras agudas en los pies. Para ello se
realizd un estudio prospectivo en el que se enrolaron 55 pacientes ingresados por
infecciones de pie diabético, clasificando las lesiones de acuerdo a las clasificaciones de la
IDSA y de Wagner. Se recogieron datos demograficos, factores de riesgo y datos anliticos.
Diez pacientes sufrieron una amputacion de miembro inferior, demostrando que los
pacientes que presentaron este desenlace presentaban lesiones mas graves de acuerdo con
la clasificacion de Wagner e infecciones mas severas. La estancia media fue de 16 dias
con una DE de 7.7 dias, pero al diferenciar por grupos de pacientes que sufrieron o no una
amputacion, se vio que los pacientes con una amputacion presentaron una estancia media
prolongada de 24 dias, frente a los 14 dias de estancia media que presentaron los pacientes
que no tuvieron una amputacion. En el analisis de correlacion, la severidad de la infeccion
y la elevacion de leucocitos y PCR se asociaron de forma significativa con estancias mas
prolongadas, al igual que los grados avanzados de la clasificacion de Wagner.

En nuestro trabajo también asociaron estancias mas prolongadas los pacientes que
presentaron amputaciones frente a los que tuvieron un tratamiento conservador (estancia de
13 dias de media), siendo a su vez estancias mas prolongadas entre los pacientes que
precisaron amputaciones mayores (26 dias de estancia media) que entre los pacientes con
amputaciones menores (20 dias), lo cual refleja, que las lesions mas graves, con
infecciones mas severas y/o isquemia, que acaban precisando amputacion, también asocian

estancias mas prolongadas, aumentando los costes.
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En el estudio de Driver et al. [392] se realizO un anélisis de los factores
relacionados con los costes de las tlceras de PD. Para ello se revisaron diversos estudios
econdmicos sobre el PD en los que se constatd que las estancias prolongadas suponen una
parte importante del coste del tratamiento de las tlceras del PD. Se objetivé que las lesions
con mayor gravedad, de acuerdo con la escala de Wagner y con isquemia arterial de
miembros inferiors, no solo asociaban mayors tasas de amputacion, sino que asociaban
mayor gasto debido a mayores tasas de hospitalizacion con estancias mas prolongadas.

El trabajo de Kim et al. [393] también estudid los factores relacionados con la
estancia hospitalaria y la mortalidad en los pacientes con tulceras de PD. Para ello
realizaron un estudio porspectivo en el que se incluyeron 79 pacientes ingresados por
ulceras de PD, clasificadas de acuerdo con la escala de Wagner, incluyendo solo aquellos
pacientes con ulceras grado 3 en adelante. Se recogieron datos demograficos, factores de
riesgo y datos anliticos. La estancia media fue de 37.8 dias (DE 30.5). En el analisis de
regresion linear multiple, encontraron que los factores que afectaron de forma
independiente la estancia hospitalaria fueron el indice de masa corporal, la presencia de
enfermedad vascular, evidenciada por enfermedad arterial coronaria o enfermedad cerebro
vascular, los niveles elvados de HbAc1 y la velocidad de sedeimentacion de los eritrocitos,
reprentando una reccion inflamatoria derivada de la infeccion.

Los resultados de estos estudios concuerdan con los hallados en nuestro trabajo e
indican que las lesiones con infecciones mas severas y con isquemia, asocian estancias
hospitalarias mas prolongadas. Estos pacientes van a precisar probablemente mayor
numero de cirugias, ya sea de drenaje o amputacion (ya sea menor o mayor), para tartar de
controlar la inficcion, demas de cirugias de revascularizacion, ya sea mediante cirugia
abierta de by-pass o endovascular, para intentar mejorar la perfusion del miembro para que

puedan curar las ulceras.
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3.11 Factores predictores de estancia prolongada

En el analisis multivariante, el Unico predictor de estancia prolongada fue la
ausencia de pulsos distales, que puede interpretarse como una representacion de la EAP.
Las ulceras de PD en pacientes con una EAP presentan una evolucién desfavorable,
mientras que no se diagnostique la isquemia a tiempo y se pueda realizar una
revacularizacion, por lo que van a precisar estancias mas prolongadas hasta conseguir la
curacion, con mayor necesidad de cirugias.

Una estancia prolongada aumenta de forma importante el gasto de todo el proceso,
por lo tanto es crucial la presencia de cirujanos vasculares en los equipos de atencion a los
pacientes con ulceras de PD, como se menciond previmente, para intentar conseguir una
reduccion en el nimero de amputaciones mayores, pero también para intentar reducir

gastos asociados con las estancias prolongadas.

3.12 Factores asociados con mortalidad

Existen fuertes evidencias epidemiologicas de incremento de la mortalidad en
asociacion con las ulceras de PD. En comparacion con los pacientes diabéticos sin ulceras,
la mortalidad de los pacientes con tlceras de PD es mayor del doble, independientemente
de la edad, el tipo y la duracion de la DM, el tratamiento de la DM, la concentracion de
HbAcl, la historia de amputacion de las extremidades inferiores y el tabaquismo [394].

En nuestro trabajo fallecieron 7 pacientes (3%) durante la hospitalizacion, 5 por
enfermedad cardiaca, 1 por sangrado digestivo y 1 por sepsis. Los factores asociados de
forma significativa con la mortalidad fueron el sexo femenino, la edad avanzada, la

cardiopatia, la ausencia de pulsos distales y la leucocitosis.
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En el trabajo previamente comentado de Kim et al. [393] también se estudio la
mortalidad en los pacientes con ulceras de PD. Durante el periodo de seguimiento, 10
pacientes (12,7%) fallecieron. La causa de las muertes fueron neumonia en tres pacientes,
accidente cerebro vascular en dos, insuficiencia cardiaca en dos, enfermedad coronaria en
uno, sepsis en uno y cancer de pulmoén en uno. Mediante regresion de Cox demostraron
que la edad avanzada y los niveles elevados de urea, indicando patologia renal, eran
factores independientes de riesgo para mortalidad.

El estudio de Hambleton et al. [395] investigd la mortalidad de los pacientes
diabéticos con amputaciones (mayores y menores) por Ulceras de PD en un estudio de
casos y controles, siendo los controles pacientes diabéticos sin amputaciones, con
seguimiento a 5 afnos. Se produjeron 145 muertes, 112 en pacientes con amputaciones y 33
entre los controles. La mortalidad en los pacientes con amputaciones mayores fue el doble
que en los pacientes con amputaciones menores y 7 veces mayor que en los controles. Las
causas principales de mortalidad tanto en los casos como en los controles, fueron sepsis,
enfermedad cardiaca, ictus, neumonia y enfermedad renal.

La causa fundamental de muerte en nuestra cohorte y en los estudios comentados
fue la enfermedad cardiaca, cuyos factores contribuyentes son ampliamente conocidos:
DM, edad avanzada, arteriosclerosis, que puede manifestarse mediante EAP, enfermedad
coronaria o patologia cerebrovascular. Por lo tanto, eglogico pensar que estos factores
estén asociados con la mortalidad en los pacientes con tlceras de PD.

Otra causa importante de éxitus en estos pacientes es la infeccion. Los pacientes
que ingresan con una infeccion avanzada en el pie, con sepsis sistémica, tiene un elevado

riesgo de muerte a pesar de un tratamiento agresivo temprano.
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El estudio de Moulik et al. [396] examiné la evolucidn de los pacientes con ulceras
de PD con respecto a amputaciones y mortalidad. Se reclutaron 185 pacientes con ulceras
de PD de reciente diagnositco atendidos en una clinica de PD. Se clasificaron las ulceras
en neuropaticas, neuroisquémicas e isquémicas y se recogieron los datos de evolucion
durante un periodo de seguimiento medio de 28 meses. En este periodo fallecieron 52
pacientes, la mayoria por enfermedad cardiaca y cerebrovascular, seguido por neumonia,
enfisema, neoplasia, septicemia y fallo renal. En el analisis multivarante, solo la edad

predijo la mortalidad en este estudio.

3.13 Factores predictores de mortalidad

En el andlisis multivariante, los predictores de muerte fueron el sexo femenino, la
cardiopatia y la leucocitosis.

De los 7 éxitus que se produjeron en nuestro estudio, 5 fueron en mujeres, sin
embargo no hemos encontrado datos en la bibliografia que asocien el sexo con la
mortalidad en los pacientes con ulceras de PD.

La cardiopatia es la principal causa de mortalidad en estos pacientes, que ademas
de DM, suelen asociar otros factores de riesgo tipicos de la arteriosclerosis, como son los
HTA, tabaquismo y edad avanzada. Esto destaca la importancia de un buen tratamiento
médico para estos pacientes, con una atencion integral dirigida a un buen control de todos

los factores de riesgo.
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Aunque sea en menor medida, la infeccion también condiciona el pronostico vital
de estos pacientes, al igual que también condiciona la viabilidad del miembro. El PD se
asocia con una mayor duracion de la DM con mayor probabilidad de enfermedad
multisistémica y micro y macroangiopatia y las consecuencias de la ulceracion en el corto
plazo puede incluir la sepsis [397], por eso es fundamental el tratamiento antibiotico

temprano y el drenaje quirtargico del foco de infeccion.
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De lo anteriormente expuesto concluimos lo siguiente:

1.

Las escalas de Wagner, Universidad de Texas y PEDIS son herramientas validadas
para la clasificacion de las ulceras de pie diabético, pero no son fiables cuando se
evalian por varios observadores, al presentar un acuerdo inter-observador

moderado.

El patégeno mas frecuentemente aislado en las ulceras de nuestra cohorte fue
Staphylococcus aureus, pero esto puede varair segin la localizacion geografica, el
tiempo y la gravedad de las lesiones. Es por eso que consideramos de suma
importancia estudiar la microbiologia de cada region constantemente para usarla

como guia para la terapia antibiotica empirica.

En nuestra cohorte, el tratamiento empirico con una combinacién de vancomicina y
carbapenem resultaria en la cobertura de la mayoria de los patégenos involucrados

en las infecciones de PD.

Los factores pedictores de amputacion menor son la localizacién de la ulera en el

antepie y la presencia de osteomielitis. Estos factores siguen prediciendo este

desenlace en el seguimiento.
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El factor predictor de amputacion mayor es la localizacion de la tlcera en el medio

y retropie. En el seguimiento el ITB < 0.26 es el predictor de amputacion mayor.

La ausencia de pulsos distales es predictora de estancias hospitalarias prolongadas

en los pacientes con ulceras de PD.

Los factores predictores de mortalidad en estos pacientes son el sexo femenino, la

cardiopatia y el recuento de leucocitos > 15.00 x1000/mm”.
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