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I BASES TEORICAS.

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION:

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica con gran afectacién
multisistémica, que puede producir severas secuelas y gran aumento de la
mortalidad cardiovascular, con muerte subita e infarto de miocardio,
enfermedad cerebro vascular, ceguera, insuficiencia renal crénica (Dialisis),
enfermedad arterial periférica (amputaciones), neuropatia y disfuncién eréctil,
etc. (1,2). Esta enfermedad crénica tiene una prevalencia del 3 al 10 %; pero de
aqui a 25 afos, su proyeccion es un aumento del 50 — 200 % (1,3). Afecta al
momento, en el mundo a mas de 160 millones de personas; en Latinoamérica a
50 millones y en el Ecuador (16 millones de habitantes) a 0,6 millones (3). El
padecer esta enfermedad produce una reduccidn de la esperanza de vida, de
aproximadamente 10 a 15 afios (2).

Esta afectacion multisistémica se debe al dafio preferente de la
microvasculatura, ademads de la macrovasculatura de los érganos.

Se estima que aproximadamente el 15 % de los pacientes con diabetes
desarrollara ulceras en los miembros inferiores, en algin momento de su vida.
De estos, alrededor del 10 al 30 % progresaran hasta la amputacion. La
presencia de infeccién, es un factor importante para este evento y, se ha
reportado que aproximadamente el 60 % de las amputaciones estan precedidas
por ulceras infectadas (2).

La presencia de enfermedad vascular periférica e isquemia y la severidad de la
misma, también aumentan el riesgo de amputacion en estos pacientes,
disminuyen la probabilidad de cicatrizacidn, con tiempos de cierre de la lesion
mas prolongados, alta probabilidad de recurrencia y amputaciones mayores,
asi como aumento de la mortalidad (3,4).

Uno de los problemas mas discapacitantes y de impacto social, en el diabético
constituyen las amputaciones, del pie o miembros inferiores, siendo su
frecuencia en el mundo de 300.000 al afio; en Estados Unidos existen 54.000
amputaciones anuales. En general, constituyen la 22 causa de amputacion en
extremidades inferiores y el 60 % de las amputaciones no traumaticas (4). En el
Ecuador no existe informacion consolidada sobre el nUmero de amputaciones
por diabetes.

La supervivencia de los pacientes diabéticos amputados es significativamente
menor que la del resto de la poblacidn, y aun menor si han sufrido una
amputacion previa. La expectativa de vida disminuye, conforme se eleva el
nivel donde ésta se realiza. En los pacientes amputados, la supervivencia a los 5
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afios es del 30 %, y el porcentaje de reamputacion contralateral llega al 51 %
(5.6).

Teniendo en cuenta que, en los ultimos 40 afios se ha multiplicado por seis la
prevalencia de pacientes con diabetes, de los cuales entre el 90 a 95 % son
pacientes con DM tipo 2. Las ulceras en las extremidades inferiores, en especial
en el pie, son una de las complicaciones mas frecuentes de los diabéticos, pues
aparecen en aproximadamente el 15 % de los casos durante el curso de la
enfermedad. Su incidencia global anual es del 2 al 3 %, y sube al 7 % en
aquellos pacientes con neuropatia; su prevalencia oscila entre el 2 y el 10 %
(7,8).

Dentro de las causas no traumaticas, la diabetes es la causa mas frecuente, de
amputacion de la extremidad inferior en Europa y EU; su frecuencia es mayor
del 50 %. La tasa anual de amputaciones ajustada por la edad es del 0,82 % de
los pacientes diabéticos. Estos enfermos tienen entre 15 y 40 veces mas
posibilidades de requerir una amputaciéon que los no diabéticos, y los hombres
al menos, un 50 % mas que las mujeres (8,9).

Se produce a nivel mundial una amputacién cada 30 segundos por causa del pie
diabético, mas que las causadas por las explosiones y minas. La evolucién de la
Ulcera del pie diabético, sea cual sea su grado de severidad llega en promedio a
una mortalidad del 2,5 % (7).

Las ulceras en el pie diabético, son de tres tipos: isquémicas, neuropdticas o
mixtas. Segun los investigadores, las Ulceras mas frecuentes son producidas por
polineuropatia diabética (62 %). En cuanto a las amputaciones, estas son mas
frecuentes y mas severas (suprarrotulianas) en las Ulceras de tipo isquémico
(45 %); mientras que las Ulceras de tipo neuropatico producen amputaciones
en un 20 %, estas son predominantemente de tipo distal (dedos); la
combinacidn de los dos tipos de Ulceras (neuro-isquémica), representan el 35 %
de las amputaciones y su severidad es igualmente intermedia (infrarrotuliana)
(10,11).

En cuanto a los costos anuales de las amputaciones, segun la American
Diabetes Association (ADA), en los Estados Unidos los costos directos
(hospitalizacidn, consulta externa, atencion domiciliaria) representan un gasto
de 44 billones de dodlares anuales; los costos indirectos (incapacidad,
desempleo, afios perdidos, muerte prematura), en cambio constituyen una
pérdida anual de 55 billones de ddlares (Gray AM. Medicografia 2002 ADA).

Otro aspecto importante es el de los gastos por paciente, la ulcera del pie
diabético en el paciente hospitalizado representa un gasto promedio entre
4500 y 28 000 délares a los dos afios del diagndstico, con una media de 5500
ddlares por paciente/ afio (8); en el paciente ambulatorio el costo es de 2700
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ddlares anuales; mientras que la amputacién representa un gasto de
aproximadamente 45.000 délares al afio (14,15).

En el 85% de casos existe una lesién pequefia que precede; y con la que se
inicia este catastréfico cuadro, razén por la cual es tan importante Ia
prevencion (16,17).

En este contexto, existen factores de riesgo para el desarrollo de la Ulcera en el
pie del diabético, tanto locales: como son anomalias del pie en su estructura:
hallux valgus (juanete), dedos en martillo, pie cavo, pie valgo o varo,
prominencias, alteraciones en la marcha , espoldn calcaneo , osteoartropatia
de Charcot, etc. Asi como también factores de riesgo sistémicos para el
desarrollo de aterosclerosis (ulcera de tipo isquémico), por lo que es
importante la deteccidn temprana de estos, por ejemplo: hipertension,
neuropatia, tabaquismo, dislipidemia, duracion de la diabetes o hiperglicemia
crénica (mal control diabético) (18,19); la alteracion en el indice tobillo -brazo
(menor de 0,9), que implica el doble de riesgo de ulceracién (19).

Es también indispensable la prevencion de la neuropatia; tanto la sensibilidad
superficial, la que es dada por fibras delgadas (examinada con la prueba del
monofilamento), representa un riesgo de ulceraciéon 7 veces mayor; como la
sensibilidad vibratoria profunda (mediante la prueba del diapasén), que nos
indica un aumento del 6,1 % del riesgo.

Por lo tanto, se debe iniciar el estudio del diabético, con el estado de su
metabolismo: Glucosa pre y postprandial, colesterol, triglicéridos, HDL, acido
urico, proteinas totales y parciales, azoados, examen de su sensibilidad
superficial y profunda, presidn arterial, el examen del estado de su vasculatura,
las deformidades del pie, la presencia de Ulcera y su grado de severidad, la
presencia de osteomielitis y el estudio microbiolégico de la infeccién (19,
20,21). El control de estos factores de riesgo, segun los estudios nos permite
una prevencion en las amputaciones de las extremidades de hasta el 93 %
(19,22).
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Figura 1 Complicaciones de la diabetes.

Complicaciones de la Diabetes

Macrovasculares

Fuente: (23)

2. DEFORMIDADES DEL PIE.-

En el estudio global y completo del paciente diabético, es muy importante el
analisis del pie, el estudio podoldgico, que es dejado de lado en muchos casos
en el examen médico; tanto en el paciente hospitalizado como en la consulta
externa (2,18).

El examen podolégico completo comprende la observacién de deformaciones
evidentes, la anamnesis de plantalgias, la realizacién de la plantigrafia
(estdtica), el descubrimiento de la presencia de lesiones minimas
(preulcerosas); asi como la podoscopia (dindmica). Es vital el examen de
lesiones neuropdaticas como el mal perforante plantar o lesién de Charcot (25).

Las lesiones estaticas en el pie como hallus valgus, dedos en martillo, pie cavo,
pie varo, pie valgo o prominencias en las cabezas de metatarsianos se
diagnostican simplemente por inspeccion.

Las lesiones dinamicas se estudian con pruebas sencillas como el
desplazamiento de la almohadilla plantar, la marcha en puntas de pies y en
talones para valorar la fuerza flexora y extensora respectivamente, dada por
fibras nerviosas motoras gruesas. (22,25).
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En el estudio de las plantalgias se debe determinar si el dolor es anterior, por
presidon plantar anterior; en la zona media, como en el pie plano; o posterior,
como en el espolén calcdneo; o si es total como en el pie cavo, etc. Este estudio
se lo realiza por medio de estudios como la planto- contornografia, cartografia,
el estudio de la presion, el podédmetro y también con el podo- bardgrafo dptico
(2,18).

El descubrimiento de las lesiones minimas o pre Ulceras es muy importante
para la prevencién. Debemos descubrir y tratar la presencia de callos
(especialmente bajo areas de soporte), uiias encarnadas y la presencia de
maceraciones (18,26).

NEUROPATIA DIABETICA.-

En pacientes diabéticos es necesario el estudio de la neuropatia sensitiva
periférica, que es una complicacién crdnica, de inicio insidioso, que afecta mas
a miembros inferiores, tipicamente distales y simétricos. Su sintomatologia no
tiene relaciéon con el ejercicio, ni presenta alivio con el reposo.

Figura 2 Daio estructural y funcional de la neuropatia
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Fuente: (23)
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Se debe estudiar la presencia de hipo o anestesias a nivel de sensibilidad
superficial, con el estudio de puntos dolorosos; la sensibilidad profunda, con el
diapasén para ver la vibracién y ver también la presencia de afectacion en
parches (8).

Es necesario conocer también la presencia de parestesias o hiperestesias. Es
importante la anamnesis de ardor o quemazdn, y la presencia de irritaciones
superficiales en el pie, que tienen un horario de predominio nocturno en su
sintomatologia y son indicativas de neuropatia sensitiva periférica. Es
importante indicar que no hay sintomatologia en un 20 a 50 % de casos; y en
cambio, en un 40 a 50 % de casos, existe la presencia de un dolor totalmente
atipico (2,18).

Tabla 1 Clasificacion de la neuropatia diabética.

Clasificacion

* Rapidamente reversible

= Neuropatia de la nperglucera
= Neuropatia de la prediabetes

* Polinenropatias siméfricas

= Sensivo-motora (cromca)

* Sensitiva aguda

« Antonomica

* Focal y multifocal

* Craneal

* Troncal (radiculopafia)

» Focal supenor e mfenor

* Motora proxumal (anuotrofia)

* Neuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (sobrepuesta)

Fuente: (27)
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Tabla 2 Definiciones de criterios minimos de diagndstico de polineuropatia

diabética.

Definiciones de criterios minimos para

PND diabética- ADA

1,P05i ble Practica
z,Probable - clinica

3-Confirmada

Investigacion

4.Subclinica

4. Polineuropatia diabética sensitiva subcliniea: 1a
ausencia de sighos ¥ sintomas mas conduccidn
nerviosa normal o medidas de la neuropatia de
peguefia fibra (evidencia clase 1.

Wosotros recomendamos oque las definiciones 1,2
o3 sean usadas en la practica clinica ¥ las

definiciones 3 04 sean usadas en estudios de
itrvestigacion.

Fuente: (28)

Defini ciones de criterios minimos parala

polineurop atia diabética tipica:

PHO Posible: Existe la presencia de
sintomas v signos como: disminucian
de sensibilidad, sintomas neuopaticos
sensorial es positivos como
adormecimiento, ardor, parestesia,
pinchazo, dolor predominantemente
en dedos, pies o piernas o
hiposensibilidad distal sirmétrica o
hipo o arreflexia profunda aquilea
Probable: Presencia de das o mas de
los siguientes sintomas o signos:
hiposensibilidad distal sirmétrica,
sintomas positivos neuropatcos o
inequivocala hipo o ameflexia
aquilea.

PHD Confirmada: Signosy sintomas
neuropaticos mas alteracion en la
conduccidn nerviosa. $i esta es
normal se puede usarla medidas de
las fibras nerviosas neuropaticas
[ewidencial).

La neuropatia motora periférica se la determina mediante la valoracién de la
fuerza muscular y la observacion del grado de atrofia muscular en los interéseos

del dorso de los pies, en caso de neuropatia motora

distal; o a nivel del

cuddriceps y gemelos si se trata de una neuropatia motora proximal. También se
debe sospechar si se observa una alteracién en la presion y sobrecarga del pie al
caminar, y ante la incapacidad para caminar sobre talones o de puntillas,que
empieza a ser evidente cuando se da un 50 % de atrofia, en la regién muscular
dorsiflexora o extensora del pie, respectivamente. En este caso es también
frecuente la disminucioén de los reflejos osteotendinosos (10,19).

La neuropatia motora sensitiva puede producir una pseudoclaudicacion, por
isquemia nerviosa, con la presencia de dolor intermitente al caminar, por déficit
en el incremento del flujo sanguineo por shunts arterio-venosos. En esta entidad
los pulsos periféricos son palpables y al colocar los pies en posicion de declive no

8
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se alivia el dolor, como ocurriria en la isquemia de origen vascular (signo de
Buerger). Del mismo modo, el pie se torna subitamente palido al elevarlo cuando
el problema es vascular, y no ocurre esto en el problema neuropético (2,10,29).

Otra entidad relacionada con la diabetes es la Caquexia neuropatica, con dolor
intenso en caderas, piernas y gran debilidad. Su evolucidon es crénica con
reagudizaciones, con gran amiotrofia de predominio proximal. Casi siempre
coincide con la presencia de un mal control glucidico (10,30).

La neuropatia sensitiva, ademds de las manifestaciones descritas de tipo hipo,
anestésicas o parestésicas, pueden ser también de tipo hiperalgésicas, siendo
estas de predominio distal, en dedos, pies o0 manos y son también bilaterales,
con la tipica distribucién en guante o calcetin. Se presenta como un dolor
penetrante o profundo, quemante o punzante, o con alodinia, que es la
percepciéon como dolor, de estimulos que normalmente deberian ser indoloros.
La neuropatia sensitiva hiperalgésica suele ser de empeoramiento nocturno, y se
relaciona, segun los estudios, con la presencia de dislipidemia, hipertension,
depresidn y microangiopatia. Sin tratamiento, puede llegar a la ulceracién y sus
secuelas de infeccién y necrosis (7,10).

La disfuncion autonédmica o simpatica es mas frecuente en el diabético, y se
presenta con piel seca, fragil, fisurada, con maceracién y callos en dareas de
presion. Presencia de hiperemia del pie por vasodilataciéon, con la piel caliente y
distension de las venas dorsales del pie.Los pulsos en esta entidad son palpables,
a diferencia del dafio isquémico aterosclerético.(2,10).

Figura 3 Causas de polineuropatia sensitiva periférica

PN de pequeiias fibras
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Diabetes, Prediabetes, SM
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metronidazol
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(LES, SjOgren)

Médula espinal

——— Gamapatia monoclonal
Amiloidosis

HSAN 11,111,
Enfermedad de Fabry

o oA e Virus (HIV, varicela-Zoster)
Lepra

Deficiencia Vitaminas B

Fuente: (28)
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La osteoartropatia de Charcot es una neuropatia sensitiva —motora, con
disfuncién autondmica, en la que se produce una destruccién y subluxacion
articular a nivel de los metatarsianos medios y en el tobillo. Se produce lisis y
colapso de la articulaciéon en medio y retro pie, con hiperpresién medio plantar
y lisis tisular, lo que lleva a la produccién de ulceracion, infeccidon y gangrena.
La artropatia de Charcot puede ser aguda, que guarda una notable similitud
con la osteomielitis o la artritis inflamatoria. Existe deformacidn del pie, con la
piel caliente con una temperatura que supera en al menos 2 grados el pie
contralateral y la presencia de edema, inflamacion y dolor. En cambio, la de
tipo crénico es indolora (19,25).

3.1 Epidemiologia y Fisiopatologia de la Neuropatia.-

Entre el 66 y el 70 % de pacientes con Diabetes tienen algun tipo de
neuropatia, con un riesgo de amputacién de 3 % de pacientes por afio. El 30 %
de pacientes con Diabetes tipo 1 y el 36 al 40 % de los pacientes con Diabetes
tipo 2 presentan neuropatia periférica simétrica, mientras que un 5 % de los
pacientes presentan neuropatia autondmica. El sindrome de atrapamiento o
tunel carpiano se diagnostica en un 5,8 % de pacientes con Diabetes (4,10).

Figure 4 Daino miscrovascular de la neuropatia
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10



Bases teoricas

Para explicar la fisiopatologia de la neuropatia se ha postulado la teoria de
Brownlee, en la cual los estados hiperglicémicos y de lipotoxicidad activan
varias vias metabdlicas como las del poliol, la aldosa reductasa y la via de la
hexosaminasa. Se activa la proteinkinasa C (PKC), aumenta la presencia de
productos finales de glucosilacion enzimdtica (AGES), y se activa el factor
nuclear kappa beta (FNKB), se produce la presencia de cuerpos amadori, se
inhibe el mioinositol. Todo ello supone una situaciénde estrés oxidativo que,
junto al proceso de aterosclerosis de vasa nervorum y de los grandes vasos, da
lugar a dafios irreversibles en los nervios, como destruccion de la tubulina,
desmielinizacién y daio axonal .

Como defensa se producen procesos de remielinizacién y reinervacién pero se
trata de procesos irregulares, con lo que se desarrollan comunicaciones
andmalas entre fibras nerviosas de varios calibres.

Como consecuencia, tienen lugar procesos aberrantes de cortocircuitos
interfibrilares (tacto mas presion mas calor, etc); lo que da lugar a la presencia
de parestesias y diversas alteraciones sensoriales (22,31).

Figure 5 El estrés oxidativo en la diabetes.

Teoria de Brownlee
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Brownlee M, Diabetes 2005; 54: 1615-1625

Fuente: (31)
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El dafio del nervio en su mielina, axones y organelos y la regeneracion irregular
dan lugar a la deaferentacion, que son impulsos auténomos, a veces incluso
con impulsos no nociceptivos. Todo ello constituye el dolor neuropatico, en el
gue se altera la transduccidn nerviosa, la transmisidn sindptica y la excitacion
de membranas aferentes primarias, con sensibilizacién periférica e
hiperexcitabilidad neuronal. Todo esto nos lleva a un proceso en el sistema
nervioso central de sensibilizacion taldmica, donde existen los circuitos
neuronales denominados en conjunto memoria algésica central, que perpetua
la sensacién de dolor, en la practica clinica se traducen en la hiperalgesia y la
alodinia; asi como los otros dolores neuropdticos créonicos como el dolor
guemante, punzante, y de descarga eléctrica (10,18,32).

Figura 6 Daino neuropatico: reinervacion y deaferentacion.

Reinervacion aberrante: deaferentacion

IMPULSO ALGESICO
AUTONOMO SIN LESION

REINERVACION CON AXONAL
CIRCUITOS
ABERRANTES

REGENERACION
IRREGULAR

LESION

DOLOR NO NOCICEPT

ESTIMULO NO NOCICEPTIVO

Fuente: (31)
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3.2 Examen de la Neuropatia.-

La deteccién de la neuropatia es muy importante para el prondstico del pie
diabético, evitando en un 50 % la ulceracién y amputacion. Se debe averiguar
si la sintomatologia es aguda o crénica; asi como determinar si es de tipo
motor, por la presencia de hipotrofia en los gemelos, hipotrofia de interéseos,
asi como determinar la presencia de abolicién de los reflejos osteotendinosos
aquileano y rotuliano (10).

Tabla 3 Valoracion clinica semicuantitativa de la neuropatia diabética y area
de evaluacién del monofilamento.

SINTOMAS TIPICOS DE NEURALAR 2012

Puntuacion de todos los sintomas

Total Symptom Score (T5S5)
Rasgos del TSS Termmologia EUA N\ a
- ; A (
1. Dolor Stabbing pain ). )- ,,'g \'gk
2. Ardor Burning pain 47 X" R
3. Parestesia Prickling . , . '\|
| \
4 Adormecimiento Feeling of being asleep \ ALk
Tntensidad del sinfoma (severidad) | }"
Frecuencia del sintoma Ausente Leve Moderado Severo
Ocasional 0 1.00 200 3.00
Frecuente 0 133 233 333 ‘
Continuo 0 1.66 2.66 366 — -

Fuente: (32)

Por el contrario, en la neuropatia sensitiva se debe valorar si hay afectacién de
fibras delgadas, que es la primera que suele producirse, mediante el examen
del monofilamento de 10 gramos, o afeccidn de las fibras motoras gruesas con
el examen del martillo y viendo la sensibilidad vibratoria con el diapasoén (2,22).
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Figura 7 Valoracion de la sensibilidad profunda vibratoria.

SENSIBILIDAD VIBRATORIA. 128 Hz

Fuente: (33).
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Para una evaluacion sensorial con adecuada validacién se debe, por tanto,
realizar la prueba del monofilamento (Semms Weinstein) a nivel plantar, lo que
indica cdmo se encuentra la percepcion del dolor y la sensibilidad superficial.

Para la percepcion vibratoria, se debe usar el diapasén a 128 Hz a nivel del
dorso del primer dedo, y para la discriminacion de la sensibilidad se realiza el
examen con la punta del alfiler en el dorso del pie.

La sensibilidad tactil se estudia con un algodén a nivel del dorso del pie, y los
reflejos osteotendinosos se determinan mediante la observacion de los reflejos

aquileo y rotuliano (10,16).
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Figura 8 Valoracion de los reflejos tendinosos en el diabético.

REFLEJOS TENDINOSOS PROFUNDOS

Fuente: (34).

PRUEBA DEL MONOFILAMENTO.-

Se realiza con una presién de 10 gramos y un didmetro de 5,7 mm.Se
explora en 10 sitios:

cara plantar del | y V dedo.

cara plantar de los metatarsianos |, lll, y V.
cara plantar interna, externa y central del pie.
primera membrana interdigital dorsal.

en el talén (10,22).

Es importante definir la interpretacion de esta prueba: la presencia de cuatro o
mas sitios positivos indica alto riesgo de la neuropatia con una sensibilidad del
97 % y una especificidad del 83 % (18). Amstrong DG. Arch Int Med. 1998.
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Tabla 4 Indicaciones para cambiar el monofilamento.

INDICACIONES PARA CAMBIAR EL
MONOFILAMENTO

® Cuando el monofilamento forma una
flexura en vez de un arco

® Cuando no cae perpendicular a la piel.

® No aplicar el monofilamento en

hiperqueratosis o en ulceras

Fuente: (35).
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b) SCORES SENSITIVOS.-

Tabla 5 Pie diabético: Escala prondstica de ulcera.

BAJO Neuropatia minima 5%
(grado 0)
MEDIANO Neuropatia+ 15 %
(grado1y2 Deformidad del pie +
Arteriopatia periférica.
ALTO Ulcera o Amputacion 55 %
(grado 3) previa

Fuente: (36).

Figura 9 Examen de la Neuropatia periférica.

Rueda de pines

Fuente: (28).
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Tabla 6 Escala valoracion clinica de la neuropatia periférica diabética.

ESCALA VALORACION CLINICA NEUROPATIA
PERIFERICA
PRUEBA PUNTOS
Dolor (Aguja) 0-1
Discriminacion (Calor, 0-1
frio)
Vibracion (Diapason) 0-1
Sensibilidad 0-1-2
(monofilamento)
Reflejo Aquileo (Rodillas) 0-1-2
e NORMAL<3
° LEVE 3-6
e MODERADO 6-9.
e SEVERO > 9.
Fuente: (28).
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Tabla 7 Valoracion de la sensibilidad vibratoria (diapasén).

0-15v Riesgo bajo de ulceracién
15-25 Vv Riesgo intermedio
15-25v Riesgo alto

Fuente: (28).

Figura 10 Microscopia corneal con focal: marcador de neuropatia.

MICROSCOPIA CORNEAL CON FOCAL CUANTIFICACION COMO
MARCADOR DE NEUROPATIA DIABETICA

Control scan Diabetic patient

Fuente: (35)
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Figura 11 Densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (biopsia de piel) en
intolerancia a la glucosa y tratamiento no farmacolégico.

Lifestyle Intervention (DPP) in Impaired Glucose Tolerance (IGT)

Increase in intraepidermal nerve fiber density (IENFD) at the
proximal thigh after 12 months: epidermal reinnervation (n=32)

- - :

IENFD
15/mm

4/mm

- S
R
W IENFD

Baseline 12 Months

Smith et al., Diabetes Care 2006; 29: 1294-9

Fuente: (37).

Figure 12 Figura 12 El neuropatia para valoracion de neuropatia autonémica
(temperatura, sudor).

NEUROPAD: PARA VALORACION DE NEUROPATIA

AUTONOMICA (TEMPERATURA, SUDOR)

3

Fuente:(36)
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4. LA ISQUEMIA ARTERIAL EN EL PIE DIABETICO.-

La enfermedad arterial periférica se produce en el 8 a 30 % de la poblacién
general.Sin embargo, en el paciente diabético, supera el 50 % de prevalencia,
con una mortalidad del 40 % a los 10 aiios. Esto es debido a que la enfermedad
arterial periférica constituye un equivalente coronario; con la diferencia, que
los otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaco o Ila
hipercolesterolemia, tienen una mayor afectacion proximal en la circulacién
coronaria; mientras que, la diabetes junto con la insuficiencia renal crénica,
tienen mayor afectacion de los lechos distales coronarios (3,39).La
aterosclerosis y la formacidon de placas de ateroma producen inflamacién
crénica y disfuncidon endotelial, que pueden repercutir en una elevacion de la
proteina C reactiva y en la presencia de microalbuminuria (40). La placa de
ateroma puede ser estable pero progresiva, con la produccién de estenosis
microluminal vy bajo flujo sanguineo. La placa inestable o vulnerable, en
cambio, da lugar a la activacidon de la cascada de coagulacion y formacion de
microtrombosis. Ademas, la ateromatosis produce esclerosis y calcificacién de
la capa media arterial con hipoperfusién micro y macrovascular (39,41).

La isquemia arterial periférica ocasiona hipoperfusion sanguinea, con hipoxia
tisular (micromuscular), hipercoagulabilidad (microtrombosis) y déficit en la
reparacion tisular, insuficiente migracién leucocitaria, reaccién inmunitaria y
de los factores de crecimiento. Todo esto lleva finalmente a la aparicion de la
Ulcera isquémica (41-44). Existen alteraciones circulatorias causadas por la
hipoxia mencionada, el metabolismo anaerébico, mas la acidosis subsecuente y
la hiperosmolaridad desarrollada, que dan lugar a la alteracién de la
microcirculacion y deformidad eritrocitaria, que también contribuyen a la
produccién de trombosis in-situ en la microcirculacién (25,45).

Por tanto, son multiples factores que intervienen en el origen de la
aterogénesis y déficit de éxido nitrico, ya que se alteran los mecanismos de
homeostasis y de coagulacion, Todas estas circunstancias dan como
manifestacion la presencia de dolor en reposo, con lesién tréfica de la
extremidad (grados 3 y 4 de isquemia arterial crdnica), son signos severos de
alarma, en los que se requiere un manejo integral, con la presencia del cirujano
vascular para procedimientos de especialidad (19,39).

En su mayoria la aterosclerosis afecta a la region infrapoplitea. En el 70 % se
obstruyen mas de 3 vasos, 2 vasos en el 20 % y 1 vaso en el 10 %, siendo mas
frecuente la oclusién que la estenosis, mas habitual en forma bilateral, con
calcificaciones de la media, y afectacién frecuente de arterias pequenas
subsegmentarias terminales (24).
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Existe una relacidén estrecha entre el nivel de hemoglobina glucosilada y la
enfermedad arterial periférica, ya que por cada 1 % de Hb A1C aumenta en un
26 % la enfermedad aterogénica periférica (31).

Tabla 8 Escala de Fontaine (Enfermedad arterial periférica).

| Ausencia de signos y sintomas
INA Claudicacion no incapacitante (mas de 150 m)
Il B Claudicacidn incapacitante (menor a 150 m)
1l Claudicacidn incluso en reposo
v Ulcera isquémica o gangrena.

Fuente: (31).

En el diagndstico de la enfermedad isquémica, ademds del examen fisico ya
comentado con la presencia de palidez, frialdad, pérdida del vello, distrofia
ungueal, el signo de Buerger ya analizado y la palpacién de los pulsos; es
importante la realizacién de examenes: como el indice Tobillo — Brazo con el
eco-doppler. (18,24,39).  Las ulceras de tipo isquémico producen, como ya
se menciond, las amputaciones mas severas, frecuentes y complicadas, (de tipo
supracondileo); que las de tipo neuropatico, donde las amputaciones son mas
de tipo distal y por lo tanto menos discapacitantes (40).

Figura 13 Relacion tiempo de evolucién- funcion nerviosa y sintomatologia.

Funcion/ Tiempo / Sintomas

Funcidn Nerviosa

.........

Sintomas

TIEMPO

Fuente: (31).
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Los factores de riesgo para la formacion de la ulcera del pie diabético son :
Diabetes de larga evolucién, sexo masculino, edad avanzada, mal control
metabdlico, neuropatia periférica, alteraciones ortopédicas (biodinamia del
pie), alteraciones dérmicas e infecciosas, isquemia micro-macrovascular
arterial, presencia de amputaciones previas, Ulcera no curada y de larga
evolucion de su infeccion (18,29).

La ateromatosis y bajo flujo sanguineo.-

La aterosclerosis y la formacion de placas de ateroma producen inflamacién
crénica y disfuncidn endotelial. La placa de ateroma como se menciond puede
ser: estable, pero progresiva, con la produccién de estenosis microluminal vy
bajo flujo sanguineo; o, la placa inestable, vulnerable con riesgo mayor de
ruptura y posterior activacidon de la cascada de coagulacién y microtrombosis.
Ademas, la ateromatosis produce esclerosis y calcificacion de la capa media
arterial. (44).

Existen varios factores que nos llevan a la ateromatosis y disfuncion endotelial
en la diabetes, como son Insulino-resistencia, el déficit del oxido nitrico que es
un vasodilatador microvascular, la dislipidemia, el estrés oxidativo. El aumento
de vasoconstriccién por incremento de la Endotelina 1 y de Angiotensina Il
colaboran con la hipoperfusion (43-44).

En la disfuncion endotelial existe una disminucion de la regeneracién tisular:
por aumento del factor de necrosis tumoral alfa, alteracién en el factor beta
de crecimiento tisular y en el factor vascular de crecimiento endotelial.

La calcificacion medio arterial produce un aumento del tono y rigidez arteriolar,
lo que ocasiona aceleracién de lo onda de pulso en el examen de eco dopplery
pletismografia e incremento de la presidon sistdlica regional, luego
aterosclerosis oclusiva acelerada o Enfermedad Oclusiva Arterial Distal (42).

El estado procoagulante para la formacion de la trombosis micro vy
macrovascular estd constituido por varios factores como: aumento del factor
de Von Willebrand, el fibrinopéptido A, aumento de complejos de trombina-
antitrombina lll, disminucién de prostaciclina (vasodilatadora y antiagregante);
también contribuyen los factores antifibrinoliticos como el aumento del PAl ya
sefialado, la disminucién del tPA o factor activador del Plasminégeno y la
disminucion del factor alfa 2 antiplasmina (34,35). Se ponen en marcha
mecanismos de inflamacidén crénica con aumento de citoquinas y adhesinas
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como ICAM, VCAM, que se producen por la disfuncion endotelial y la
vasoconstriccidon sefialadas; se produce también, disminucion de los factores de
crecimiento y reconstruccion celular. Adicionalmente, los radicales libres y
metaloproteasas producen la ruptura de la placa ateromatosa y la alteracién
del proceso de neoangiogénesis.

La placa de ateroma también lleva a la embolizacién distal, debido a la
hemorragia subintraplaca que se desarrolla, produciendo un codgulo
estendtico, turbulencia en el flujo sanguineo y trombosis. La placa de ateroma
produce también necrosis superficial y central con desprendimiento del tejido,
trombosis, ulceracion a nivel macroscépico (arterial) y a nivel microscépico
(precapilar) (39,46).

4.2 Otros factores de riesgo de la tlcera en el pie diabético.-

Son los cambios de coloracién de la extremidad, la presencia de una ulcera
previa o antecedentes de amputacién, la presencia de retinopatia diabética, de
sindrome metabdlico, el mal control de la glicemia, el uso de calzado
inapropiado o andar descalzo, sexo masculino, la DM de larga evolucion y la
edad avanzada (31,40).

5. FISIOPATOLOGIA DE LA NEUROPATIA PERIFERICA.-

En los miembros inferiores, la neuropatia periférica en el diabético, se produce
por un daifo microangiopatico (vasa nervorum), debido a varios factores como:
hipoxia capilar arterial, hiperoxia capilar venosa, shunts arterio-venosos,
presencia de arterias atenuadas con dafio de la membrana basal de los vasos
sanguineos endoneurales, dafio en la ATP asa Na- K, bajo flujo capilar,
hipertrofia- hiperplasia perineural y alteraciones en la mielinizacion.
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Figura 14 Segmentos anatomicos del dafio neuropatico.
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Fuente: (36).

Todo esto lleva a isquemia nerviosa y digital (45).La neuropatia en los
miembros inferiores puede ser de tipo sensitiva con hipo o anestesia, tanto
superficial como profunda y con afectacién mas frecuentemente a nivel de
taldén, planta, dedos y dorso del pie.
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Figura 15 Polineuropatia periférica diabética: Zonas de afectacion.

LA POLINEUROPATIA DIABETICA CON COMPROMISO

SENSITIVO MOTOR SIMETRICO Y DISTAL

:ﬂ
i l J }’

Fuente: (36)
También puede ser de tipo motor, con hipo/atrofia de los musculos flexores

tanto en pie como en los dedos.

La neuropatia periférica motora produce inestabilidad postural con alteracién
de la marcha, también desvia el eje plantar produciendo una desigualdad de los
miembros inferiores, y lesiones durante la marcha, que se observan 15 veces
mas frecuentemente en el diabético que en la poblacion normal (esguinces,
torceduras articulares) (44,45).
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Figura 16 Examen fisico de la polineuropatia diabética motora:
Valoracion de la marcha.

EXPLORACION FiSICA ALTERACION DE LA MARCHA

Fuente: (35).

5.1. ALTERACIONES ORTOPEDICAS.-

Son un importante factor de riesgo de la formacion de ulcera en el pie
diabético y son muy frecuentes, ya que segun estudios hasta el 80 % de la
poblacién general puede tener hallux valgus, pie varo, pie valgo, plano o cavo,
o hiper apoyo anterior plantar (Il y IV dedos) (44,46).
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Figura 17 Ulceras por alteraciones ortopédicas.
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Fuente: (36).

La inestabilidad del pie debida a la neuropatia motora diabética y los trastornos
del equilibrio estatico, se producen mas frecuentemente en el obeso y en la
estatura alta. Estas modificaciones biodindmicas tienen sus efectos
especialmente en: (46)

a) Limitacion de la movilidad articular con cambios posturales, posicionales y
trastornos de la marcha.

b) Desestructuracién dsea y articular, la osteo-artropatia de Charcot o el mal
perforante plantar.

c) Lesidn de tejidos blandos como la piel en dermis, epidermis con presiones de
friccidn, lesion en el tejido celular subcutdneo con presién inercial y necrosis
tisular (presion gravitatoria).

d) Recurrencia de las ulceras.
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5.2. LESIONES DERMATOLOGICAS.-

La diabetes de larga evolucién, con la microangiopatia mencionada y la
presencia de microtraumatismos, provocan una serie de dafios en la piel como
la necrobiosis lipoidica, que es frecuente en los pacientes debutantes de
diabetes. La piel gruesa, frecuente en DM tipo 1 de larga evolucion, se debe a la
glicosilacion del tejido conectivo. Los xantomas eruptivos, relacionados con la
hipertrigliceridemia, el hiperinsulinismo y las severas hiperglicemias, cuya
frecuencia es menor (44,47).

Son lesiones de la piel relacionadas con la diabetes, que aparecen raramente:

e La bullosis diabeticorum, en relacién con la DM tipo 2, con dafo
microangiopdtico y mas en varones.

e La ictiosis adquirida, en relaciéon con neuropatia de fibras C y microangiopatia,
gue se observa mds en DM tipo 1.

e La dermatosis perforante, relacionada con insuficiencia renal y neuropatia
diabética.

e El granuloma annulare relacionado con DM mal controlada.

Asi mismo, es mads frecuente la presencia de onicomicosis en el diabético (RR
2.7), cuya frecuencia aumenta en la edad avanzada, en varones con neuropatia
tipo hipo o anestésica y relacionada también con el rascado. Por ultimo, los
callos también son factores de riesgo de la Ulcera diabética (48,49).

Sumados a otros factores como los traumas o microtraumas, disfuncién
nerviosa sensorial, motora o autondmica, a la isquemia vy a las deformidades
del pie nos conducen a la ulcera (48).

6. LA HIPERGLICEMIA Y EL EFECTO NOCIVO EN LAS ULCERAS.-

Esta bien demostrado que la hiperglicemia y sus efectos metabdlicos como
insulino-resistencia, la neurotoxicidad producida por la hiperglicemia crénica, la
glucosilacién avanzada de las proteinas (AGES o productos finales de
glucosilacién avanzada), con lesiones irreversibles; y el estrés oxidativo en el
metabolismo nos llevan a la Ulcera y a la amputacion.

La INSULINORESISTENCIA produce disfuncién de proteinas de membrana:
fosfoinositol 3 cinasa (PI3K), Fosfocinasa B (PKB), y del glucotransportador 4
(GLUT 4). Asi como alteracion en la transduccién nuclear, en los receptores
activados de proliferacion de Peroxisomas (PPAR gama), en el DNA o el factor
nuclear kappa Beta (FNKB) (45,49).
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La neurotoxicidad, producto de la hiperglicemia crénica, causa el bloqueo de la
ATP asa Na- K y activacion de la via polyol: aumento de la aldosa reductasay
aumento del Sorbitol, disminucién del mioinositol, que se traduce en
disminucion de la energia de transmisidon nerviosa, de la velocidad de
conduccion, con desmielinizacidon y pérdida axonal.

La hiperglicemia sistémica de larga evolucidn, o glucosilacion avanzada produce
serios efectos a nivel inmune, con alteracién de la funcién leucocitaria y de la
activacion del complemento. Ademas insuficiencia microvascular reversible,
con menor vasodilataciéon endotelio- dependiente, hipoxia tisular, déficit de
nutrientes y de oxido nitrico, con una menor capacidad antioxidante y una
mayor generacion de radicales libres (peroxinitritos). Afiadido a esto existe
alteracion del volumen intravascular con desequilibrio hidro-electrolitico e
hipofiltracién glomerular (45,48).

Figura 18 Relacién de la prevalencia de polineuropatia simétrica en relacién a
la evolucidn de la enfermedad.

Prevalence of Distal Symmetric Polyneuropathy (DSP)
The MONICA/KORA Augsburg Surveys

Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) >2

27.6%
m
13.0%

i B
0 y y A
Control

Fuente: (35).
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En el metabolismo local tisular existe una mayor glucdlisis anaerdbica con
produccién de lactato, inmovilizacién extracelular de aminodcidos y
lipoproteinas, con la consiguiente disminucion de la produccion de fibroblastos
y de factores de crecimiento.

Por ultimo, es importante la hiperagregabilidad plaquetaria, debido a Ia
existencia mayor de INDUCTORES (adenosina, trombina y el colageno), de
SENSIBILIZADORES (Tromboxano A2, PAl 1 y Fibrinégeno), y la de
COADYUVANTES (fosfodiesterasa 3 y la glucoproteina llb- Illa) (45,48).

CLASIFICACION DEL PIE DIABETICO.-

Se han propuesto multiples sistemas de clasificaciéon de las lesiones en el pie
diabético. Sin embargo, ninguno de los sistemas propuestos ha logrado
imponerse como el sistema definitivo, de eleccién.

El sistema de clasificacion de lesiones en pie diabético ideal, deberia estar
disefiado para cumplir las siguientes condiciones (50):

Proporcionar una descripcidon exacta del estado de la lesion, disminuyendo en
lo posible la variabilidad interobservador.

Ayudar a los clinicos en la eleccidén del tratamiento adecuado segun el estado
de la lesion.

Deberia ser facil de usar y con la capacidad de poder ser reproducido en los
diferentes ambitos asistenciales.

Ser lo mads especifico posible, aportando informacion relevante respecto de las
lesiones de pie diabético, en comparacién con otras crdnicas.

Debe ser util en el calculo del prondstico ante una posible amputacion.

Permitir una eficaz comunicaciéon entre los diferentes profesionales implicados,
mediante el uso del mismo lenguaje.

Proporcionar datos que aporten informacion fiable, para ser utilizada en el
ambito de la gestién de recursos y de la investigacion.

Existen multiples sistemas de clasificacion de heridas crdnicas, la clasificacidon
de Meggitt-Wagner es probablemente, junto con la clasificacién de Texas, el
sistema de estadiaje de lesiones de pie diabético mas conocida, descrita desde
1976, por Meggitt y difundida por Wagner en 1981. Cada grado describe un
tipo de lesidn; los tres primeros grados recogen como descriptor principal la
profundidad, el cuarto recoge como descriptor adicional la infeccién y los dos
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ultimos incluyen la enfermedad vascular. Ademas se incluyen una serie de
caracteristicas que ayudan al clinico en el estadiaje (51,52).

Algunos autores como Calhoun vy col.,, concluyeron tras un estudio
restrospectivo con 850 pacientes, que el sistema de Meggitt- Wagner permite
el desarrollo de los algoritmos adecuados, aplicables en el tratamiento de pie
diabético y proporciona un método conveniente de comparacion para la
comunicacion cientifica.

De todas formas, actualmente parece imponerse la idea de que las
clasificaciones donde se valoran parametros por separado son preferibles, ya
gue permiten una mejor descripcién del estado de la lesion, a este grupo
pertenecerian clasificaciones como la escala Texas (53,54).

Table 9 Clasificacion de Wagner del Pie Diabético.

GRADO LESION CARACTERISTICAS

Callos gruesos, cabezas de metatarsianos

Ninguna, pie de .
g P prominentes, dedos en garra,

riesgo . .
g deformidades dseas.
| Ulceras Destruccion del espesor total de la
superficiales piel.

Penetra la piel grasa, ligamentos, sin

[ Ulceras profundas .
P afectar hueso, infectada.

Ulcera profunda
1 mas absceso
(osteomielitis)

Lesion extensa y profunda, secrecidn,
mal olor.

Necrosis de una parte del pie, de los

v Gangrena limitada .
& dedos, talon o planta.

Fuente: (55).

La conocida como clasificacion de Texas o simplemente “Escala Texas” es la
mas popular de las clasificaciones de lesiones de pie diabético. Desarrollada en
la “University of Texas Health Science Center” de San Antonio, fue la primera
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clasificacidn de tipo bidimensional. Disefiada por Lavery y Amstrong, en 1996 y
posteriormente validada en 1998, es un sistema de clasificacion donde las
lesiones son estadiadas en base a dos criterios principales: profundidad y
existencia de infeccion/isquemia (54-56). De esta forma en el eje longitudinal
de la matriz se situa la profundidad, con cuatro grados (desde el 0 al 3), y en el
eje vertical el parametro infeccién/isquemia, asignandole cuatro letras (A: no
presencia de infeccidén/isquemia, B: presencia de infeccidn, C: presencia de
isquemia, D: presencia de infeccidén/isquemia (57-62).

Table 10 Clasificacion del pie diabético de la Universidad de Texas

- GRADO
ESTADIO
0 I | 1]
Herida
_ superficial, _
Lesiones pre o ) Herida
no Herida a
post-ulcerosas | ) penetrante
0 involucra | tenddn o
completamente ) ) a hueso o
- tendaon, capsula _ .
epitelizadas i articulacion
capsula o
hueso
No No No
- Mo infectada no | infectada infectada | infectado
isquémica no no no
isquémica | isquémica | isquémica
B Infectada Infectada | Infectada | Infectada
C Isquémica Isquémica | Isquémica | Isquémica
— Infectada e Infectada e | Infectada e | Infectada e
isquemica isquémica | isquémica | isquémica

Fuente: (66).
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8.

INFECCIONES EN EL DIABETICO.-

En el proceso infeccioso existe hipercatabolismo por cambios en los procesos
metabdlicos. En el metabolismo de los hidratos de carbono, existe una mayor
captacién de glucosa, aumento de gluconeogénesis proveniente de
aminoacidos y una disminucion de la glucdlisis. En el metabolismo lipidico, hay
aumento de la lipdlisis con produccion de acidos grados libres y cetogénesis. A
nivel hormonal existe, durante la infeccion, disminucidn de la insulina local, con
estimulacion del glucagdn, catecolaminas y cortisol (64).

Durante la infeccion hay una lesién endotelial, por la presencia de
mucopolisacdridos de la membrana bacteriana, de los microorganismos
grampositivos; y por la endotoxina, que es el lipopolisacarido de los
microorganismos gramnegativos.

En el impétigo la infeccion afecta al tejido de la epidermis; en la erisipela afecta
a la dermis, tejido celular subcutdneo y grasa subcutanea superficial; en la
celulitis, en cambio se afecta ademas la grasa subcutanea profunda y la fascia.
En cambio, en la fascitis necrotizante la infeccién afecta a la fascia profunday al
musculo (Miositis) (65).

En algunos estudios,la presencia de Candidiasis, indica un déficit de la
inmunidad celular, se correlaciona con el valor de hemoglobina glucosilada y
puede incluso, ser un marcador de diabetes no diagnosticada y de
microangiopatia (66,67).

Intértrigo bacteriano, una infeccidén en pliegues cutaneos, es mas frecuente en
diabetes y en la obesidad. El microorganismo implicado es Corynebacterium
minutissimun, cuyo desarrollo se ve favorecido por los niveles elevados vy
sostenidos de glucosa (67,68).
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Table 11 Mecanismos secuenciales integrados de la ulcera pie diabético (Clinicos- Patoldgicos-
Ambientales)

PATOLOGIA MEDIO
INICIAL AMEIENTE

CLINICOS FISIOPATOLOGIA

Ulcera
MMicrotrauma

= Descuidode
curacion

Metabélicos = Microangiopatia =

Afeccio

Lesiones de la

Aterosclerosis piel Amputacién

dermatoldgicas

Fuente: (37).

Tabla 12 Factores de riesgo para la isquemia del pie diabético.

Duracion de la diabetes

Hiperglucemia cronica
Hipertension arterial

Tabaquismo

Dislipidemia: colesterol, Tgcds, HDL.

Fuente: (37).
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8.1

El grado y la calidad de la evidencia clinica en las infecciones del pie diabético,
no son las mas deseables, debido a la falta de homogeneidad de los ensayos
clinicos realizados, por lo que muchas de las decisiones se basan en opiniones
de expertos. A esto tenemos que anadir el incremento de las resistencias
bacterianas, principalmente por el desarrollo de enterobacterias que producen
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM). En los ultimos afios se han incorporado al
arsenal terapéutico nuevo antibidtico, como ertapenem y linezolid, antibiético
muy eficaces frente a estos microorganismos (68).

La falta de estandarizacion del tratamiento de estas infecciones nos ha llevado
a buscar las mejores pautas basadas en un estudio experimental para obtener
la mayor eficacia clinica con el menor gasto (69,70).

Microorganismos implicados.-

Las relaciones entre los datos clinicos, las muestras microbiolégicas y la
prescripcidon antibidtica son importantes en el diagndstico de la infeccién del
pie diabético. No existen estudios comparativos adecuados que evallen
razonadamente la repercusién de los resultados microbioldgicos en el
tratamiento de la infeccidon, modificacién del exudado, dolor, curacién y
desarrollo de complicaciones; no obstante, conocer los microorganismos
involucrados en este tipo de infecciones y su sensibilidad a los antibidticos es
un buen apoyo para los tratamientos empiricos y la elaboracién de guias
terapéuticas (71).

La rentabilidad del cultivo depende de la calidad de la muestra y del medio de
transporte usado; las muestras obtenidas con torunda de la superficie de las
lesiones son de muy mala calidad, ya que contienen microorganismos tanto
causales como contaminantes; y ademas, es un medio hostil para anaerobios y
otros de dificil crecimiento. Las mejores muestras son las obtenidas con jeringa
de lesiones supuradas, almacenadas en medios adecuados y para el
crecimiento de anaerobios; y también, el raspado o la biopsia de tejido del
fondo de la ulcera, después del desbridamiento, remitiéndolas al laboratorio
en un contenedor estéril con solucidn fisioldgica.

En los cultivos cualitativos, en muestras tomadas con torunda se puede escapar
una de cada cinco infecciones. En los métodos cuantitativos se puede definir la
infeccion de los tejidos blandos con la presencia de mas de 10° UFC por cm2 en
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las muestras obtenidas con torunda y de 10° UFC por gramo de tejido en las
tomadas por biopsia (72,73).

Aparte de los cultivos, se estan incorporando cada vez mas y con mas fuerza las
técnicas basadas en la deteccidén, previa amplificacién de acidos nucleicos por
medio de la reaccidon en cadena de polimerasa (PCR), en las que se han usado
para detectar microorganismos de crecimiento lento o dificiles de cultivar, y
también para buscar genes determinantes de resistencia bacteriana (73,74).

También, hay que considerar la presencia de biopeliculas, tanto en las Ulceras
como en el hueso infectado, en las cuales las bacterias sufren un proceso de
adaptacién, que lleva consigo una menor facilidad de crecimiento en los
medios de cultivo habituales; y, en general, mayor resistencia a los antibiéticos;
hechos a tener en cuenta en el laboratorio de microbiologia (75).

Los hemocultivos estan indicados en las infecciones graves con sintomas
sistémicos. Los cultivos de hueso ayudan a diagnosticar y tratar la osteomielitis,
y deben considerarse siempre que se plantee un tratamiento antibidtico
prolongado (74,75).

Diagndstico etioldgico.-

Como ya se analizd, la infeccién del pie diabético puede ser causada por
cualquier microorganismo patdgeno aislado o en multiples combinaciones. Si
bien los microorganismos grampositivos son los mas frecuentemente aislados
en las infecciones de tejido blando, y pueden propagarse al hueso; cualquiera
otra bacteria grampositiva o gramnegativa, aerdbica o anaerdbica puede verse
implicada (sobre todo en las infecciones crénicas, nosocomiales o mas graves
ya tratadas).

En las ulceras severas se recomienda antibioticoterapia activa frente a gram
positivos, gram negativos y anaerobios; con elevada penetracién tisular,
especialmente a tejidos blandos y hueso; y con la minima nefrotoxicidad
(76,77).

Es importante determinar la magnitud de la afeccion vascular. Esta valoracién
puede realizarse por medio de la medicién de la oximetria transcutdnea (una
vez que se ha controlado la inflamacidn), y de las presiones de pulso, por medio
de una ultrasonografia doppler. Si se sospecha una isquemia grave se debe
realizar una arteriografia de la extremidad inferior, incluidos los vasos del pie
(76).
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9. TRATAMIENTO DEL PIE DIABETICO.-

El tratamiento del paciente diabético con una infeccién en el pie, debe
afrontarse bajo varios puntos de vista. Por un lado, aunque Ia
antibioticoterapia desempefia un papel muy importante, el tratamiento
quirurgico (desbridamiento del tejido desvitalizado, drenaje de abscesos,
revascularizacion, etc.), puede convertirse en algunos casos en determinante
para la curacidn. Otros aspectos de gran importancia, son el adecuado control
de la glucemia, la descarga de la zona del pie afectado, el uso apropiado de
apositos y, por ultimo, la valoracidon y la actuacién frente a la osteomielitis
cuando esté presente (76).

El tratamiento ideal de las infecciones del pie diabético es multidisciplinario
(internista, infectélogo, endocrindlogo, ortopedista, cirujano general y vascular,
microbidlogo, rehabilitacién, etc.), en estrecha relacién con los centros de
atencién primaria, incluyendo, si es posible un poddlogo, que resulta
especialmente util (77).

9.1 Tratamiento de la Neuropatia diabética.-

Existen muchos tipos de tratamientos, y otros tantos que estdn en
investigacion. Se debe aliviar el dolor desde un inicio con analgésicos, evitando
el uso de antiinflamatorios no esteroidales por largo tiempo y en grandes dosis,
debido a sus efectos indeseables renales y gastrointestinales, se prefiere
analgésicos centrales opioides o con menores efectos indeseables como
paracetamol.

Como primera linea se encuentran algunos medicamentos que pueden ser
utilizados de acuerdo a la experiencia del médico, y sobre todo a la tolerancia
del paciente.

En la actualidad se encuentra aprobada para la neuropatia diabética periférica
simétrica sensitiva distal la Pregabalina, que es un modulador del canal de
calcio a2-6, al momento existen 3 estudios controlados randomizados, las dosis
de 75- 150 mg son en la mayoria de pacientes similares a placebo, mientras que
dosis de 300- 600 mg han demostrado buena eficacia. Sus principales efectos
indeseables son somnolencia, mareo, nausea, vomito, cefalea, etc (71,73).
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Dentro de estos medicamentos de primera linea se encuentran también, los
antidepresivos triciclicos, siendo la Amitriptilina la mas estudiada, en dosis de
50 a 100 mg al dia, presenta limitaciones en su uso debido a sus efectos
adversos anticolinérgicos como boca seca, somnolencia, retencidon urinaria,
estrefliimiento, y las potenciales anomalias de la conduccidn cardiaca e
hipotensién ortostatica (71,73).

Tabla 13 Tratamiento analgésico de primera linea para la polineuropatia
diabética.

TRATAMIENTO ANALGESICO DE PRIMERA LINEA PARA LA
POLINEUROPATIA DIABETICA

L Primera linea: Duloxetina [ Primera linea: Pregabalina

. et

* Modulador del canal del Ca a2-6

* Aprobado para PNDD

* 3 estudios CR

-75 mg y 150 mg /dia: similares a placebo
--300 -600 mg/dia: Buena eficacia

[

* |IRSN

* Aprobado por FDA para PNDD
- 3 estudios CR

-N =1139; 12 semanas

- Resultados positivos

A Primera linea: ADT

e

s Amitriptilina ha sido la mas estudiada

- Limitaciones por efectos adversos anticolinérgicos

- Potenciales anomalias en la conduccion cardiaca
* Nortriptilina e Imipramina
- - Mejor perfil de efectos adversos pero solo a bajas dosis. A
dosis mayores los efectos adversos pueden ser mayores
» Desipramina es una alternativa en pacientes con
intolerancia a amitriptilina

Fuente: (80).

La Duloxetina un inhibidor de la recaptacion de serotonina, es otro farmaco
bien estudiado , de primera linea, aprobado por la FDA para la polineuropatia
periférica sensitiva de la diabetes, existen también 3 estudios controlados
randomizados con 3 meses de tratamiento se ha demostrado buena eficacia,
en dosis de 30 a 60 mg. (79-82)
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Se han estudiado también medicamentos anticonvulsivantes como
carbamazepina, fenitoina, con buenos resultados en el dolor de tipo
neuropatico, especialmente en el dolor trigeminal y glosofaringeo (77,78)

Afadido al tratamiento medicamentoso, existen muchas técnicas para el
tratamiento de la neuropatia diabética, se han propuesto: terapia de
ultrasonido, laser, hidroterapia, electroterapia, electromagnetismo,
acupuntura, etc. A continuacién en el siguiente cuadro se expone los

mecanismos de accidn, las indicaciones y la evidencia de estos tratamientos.

Table 14 Tratamiento no quirurgico de las heridas crénicas diabéticas

TIPO

Compresas de calor

Mejora la oxigenacion del tejido

Heridas postoperatorias,
ulceras diabéticas y

TRATAMIENTOS NO QUIRURGICOS EN NEUROPATIAS Y HERIDAS CRONICAS

Evidencia limitada, no uso

aumenta la neovascularizacion e
inhibe la inflamacion.

diabéticas y quemaduras.

radiante y aumenta la tension oxigeno. | . B rutinario.
ulceras de presion

Efector mecanicos tusilares de
Terapia de micromasaje, efecto Ulceras de presion y Evidencia limitada, no uso
ultrasonido antiflamatorio y (reduccion de  |varicosas. rutinario.

macrofagos)

Estimula al fibroblasto y el
P metabolismo del colageno, Ulceras varicosas, Evidencia limitada, no uso

rutinario.

Hidroterapia

Produce debridamiento
mecanico, remueve tejido
desvitalizado y detritus del
lecho de la herida.

Ulceras de presion
varicosas, y otras heridas
crénicas que contienen
tejido necréticos y
detritus.

Usada en USA. no bien
aceptada en Inglaterra.

Electroterapia (TENS)

Estimula el sistema bioeléctrico
enddgeno del cuerpo por
liberacion de niveles
terapéuticos de corriente
eléctrica en la herida.

Usada para tratar ulceras
isquémicas, diabéticas y
dlceras de presion.

Evidencia limitada, usada
en centros especializados.

Electroterapia
magnética

Promueve la liberacion de
citoquinas y de células
mononucleares en la aplicacion
topica.

Ulceras isquémicas, de
presion y ulceras
varicosas.

Evidencia limitada, no uso
rutinario.

Fuente: (37).

Muchas de estas terapias carecen de evidencias suficientes. No son de uso rutinario.
Eventualmente podrian tener beneficios. No hay estudios con calidad sufriente para
definir eficacia y costo-efectividad.
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Tabla 15 Algoritmo del tratamiento analgésico de la neuropatia.

ALGORITMO DEL TRATAMIENTO ANALGESICO DE LA NEUROPATIA
DIABETICA

NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA

Considerar contraindicaciones y comorbilidades

Agonistas a8 ATC IRNS

W R o

Si el control es inadecuado y existen contraindicaciones

W !

ATC o IRNS Agonistas a’5 o IRNS Agonistas a6 o ATC

y k] b

Si el dolor persiste todavia

Anadir agonista opioide al tratamiento

ATC: antidepresivo triciclico
IRNS: inhibidor de la recaptacion de norepinefrina-serotonina

Fuente: (37).
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Figura 19 Fisioterapia de la neuropatia diabética.

FISIOTERAPIA DE LA NEUROPATIA

® Impulsos cortos de baja tension

® Usa electrodos transcutaneos

® Procedimiento indoloro

® Frecuencias de intensidad modulada

Fuente: (37).

9.2. Tratamiento antimicrobiano.-

Es especialmente importante el tratamiento antibidtico, el mismo que esta
condicionado por la isquemia, que por un lado dificulta la llegada de los
antibidticos al foco séptico, y por otro lado produce el deterioro de la funcidn
leucocitaria y de la funcién renal en este tipo de pacientes. El déficit funcional
de los neutrdfilos hace aconsejable el uso de antibidticos bactericidas durante
largos periodos; y la isquemia descrita condiciona el empleo de dosis elevadas;
por otro lado,la presencia de la insuficiencia renal conduce a evitar farmacos
nefrotdxicos, como son los aminoglucésidos (74,75).
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Infecciones superficiales y leves pueden ser tratadas ambulatoriamente en el
domicilio, con antimicrobianos orales activos frente a cocos grampositivos
aerobios (estafilococo aureus y estreptococos) y de buena biodisponibilidad.
Una adecuada opcidén es amoxicilina-acido clavulanico; en caso de alergia a
betalactdmicos puede emplearse levofloxacino o clindamicina y cotrimoxazol;
si se trata de estafilococo meticilin-resistente se debe usar via intravenosa
vancomicina o linezolid; la duracién del tratamiento en estos casos serd entre 7
a 14 dias (82).

En las infecciones moderadas a graves con riesgo de amputacién se aconseja
el tratamiento intravenoso y de amplio espectro por su naturaleza
polimicrobiana, durante dos a cuatro semanas. Los antimicrobianos empleados
deben ser activos frente a los siguientes microorganismos: cocos grampositivos
aerobios (staphylococcus spp. y streptococcus spp.), bacilos gramnegativos
(enterobacterias) y anaerobios (streptococcus spp., peptostreptococcus spp.y
bacteroides spp.). En estas situaciones se puede emplear ertapenem, una
cefalosporina de tercera generacion mdas metronidazol, amoxicilina-acido
clavulanico o piperacilina-tazobactam; este ultimo si hay sospecha de P.
aeruginosa. Ertapenem, se convierte en un antimicrobiano de primera opcién
por via parenteral, por su facilidad de uso (monoterapia y dosis Unica diaria),
amplio espectro antimicrobiano que incluye enterobacterias productoras de
beta lactamasas de espectro extendido, penetracion en los tejidos blandos y
experiencia clinica favorable.(83,843).

Debe considerarse el tratamiento combinado con linezolide o un glucopéptido
(vancomicina o teicoplanina), en caso de:

Aislamiento de estafilococo meticilino resistente (SARM).

Riesgo de colonizacidon por SARM (infeccidn previa por este, antibioticoterapia
o ingreso en hospitales o residencias de ancianos con mas del 15 % de
prevalencia de SARM).

Gravedad del paciente que no permita errores en el tratamiento
empirico.(83,88)

En las infecciones muy graves que amenazan la vida del paciente, las que
hayan sido tratadas recientemente y las que no respondan a la terapia inicial,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de microorganismos menos habituales
como enterococcus spp., estafilococos coagulasa negativos, SARM vy
pseudomona aeruginosa, por lo cual es aconsejable emplear un betalactamico
antipseudomaonico asociado a linezolid o un glucopéptido (83,84).

En caso de alergia a los betalactamicos puede usarse tigaciclina asociada a una
fluoroquinolona (levofloxacino o ciprofloxacino) o a amikacina para cubrir P.
aeruginosa (84).
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10.

En la actualidad no se puede precisar el significado clinico del hallazgo de
ciertos microorganismos, como enterococcus spp., staphylococcus epidermidis,
estreptococos del grupo viridans y corynebacterium spp. En muchas ocasiones
se comportan como meros contaminantes, pero también se ha sugerido que,
bien por si solos o de forma sinérgica con otros agentes claramente patdgenos,
pudieran estar implicados en la infeccion, sobre todo si tenemos en cuenta la
disminucion de la actividad local de las defensas de estos pacientes y en
particular cuando se aislan en forma repetida y persistente. (83,85).

El fracaso del tratamiento antibidtico bien dirigido puede deberse a un cambio
en la etiologia (desarrollo de resistencias o sobreinfeccion) o a la extensién de
la infeccion al hueso, lo cual obliga a un nuevo desbridamiento y a hacer mas
cultivos, incluyendo de tejido éseo.

Desde el punto de vista terapéutico hay que tener en cuenta que, los enfermos
hospitalizados y los que han recibido tratamiento prolongado con antibidticos
de amplio espectro, pueden estar predispuestos a la infeccién por bacterias
resistentes, como SARM o enterococcus spp. resistentes a glucopéptidos.
Respecto a stafilococcus aureus con sensibilidad intermedia a los
glucopéptidos, es de interés hacer notar que los dos primeros casos descritos
en la literatura cientifica eran enfermos diabéticos, con ulceras croénicas
infectadas y politratadas. Por otro lado, se debe indicar que, si bien antes
SARM era patrimonio de los enfermos hospitalizados, ahora son cada vez mas
habituales en la comunidad (84,88).

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en las infecciones de parte
blandas del diabético son: Staphylococcus aureus, estreptococo spp,
enterococo, Haemophilus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.,
Proteus spp., Klebsiella spp., ), Corynebacterium spp, Acinetobacter spp.,
anaerobios como Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, etc (84,89).

TRATAMIENTO DE LA OSTEOMIELITIS.

10.1 Principios generales para el manejo de la Osteomielitis.-

La Osteomielitis secundaria a la neuropatia y/o insuficiencia vascular, es una
entidad especial, que se observa en pacientes con diabetes o alteraciones
vasculares (o ambas) y se localiza casi de manera exclusiva en las extremidades
inferiores. La enfermedad comienza de forma insidiosa, en un paciente con
claudicacion intermitente, pero a veces no se presenta dolor, debido a la
neuropatia sensitiva en el drea de piel traumatizada. La celulitis puede ser
minima vy la infeccidn avanza hasta el hueso (por ejemplo el dedo del pie, la
cabeza metatarsiana, el hueso del tarso) (83,).
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El examen fisico no produce dolor (en caso de neuropatia avanzada) o produce
un dolor extremo (si la destruccidon ésea ha sido aguda). Puede haber o no un
area de celulitis. En ocasiones, puede haber crepitacién, que indica la
presencia ya sea de anaerobios o enterobacterias. El examen fisico debe incluir
una evaluacién cuidadosa del aporte sanguineo a la extremidad afectada y de
una neuropatia concomitante (75,90).

Para el diagndstico de osteomielitis, la mejor aproximacién inicial, es la
capacidad de llegar al hueso en el examen, avanzando ligeramente e
introduciendo una sonda quirdrgica estéril (prueba de la sonda), combinada
con una radiografia simple. Si se detecta hueso en la introduccion de la sonda,
se recomienda el tratamiento para la osteomielitis. El tratamiento que se
recomienda es idéntico al tratamiento de una infeccién de tejido blando con
cobertura para estafilococo aureus y para anaerobios. Debido a que puede
haber una osteomielitis oculta, si no es positiva la prueba de la sonda, se debe
repetir la radiografia en 2 semanas y, en ocasiones se recomienda una
resonancia magnética nuclear, que es el estandar de oro, en casos dudosos
(75,89-90).

El prondstico es malo debido a la insuficiencia vascular local, a la
inmunodepresién subyacente del huésped para ayudar en la erradicacion del
agente infeccioso; y a la incapacidad de los antibidticos sistémicos para
alcanzar el sitio de infeccidn (79).

Los multiples factores patogénicos, focos de contaminacién, presentaciones
clinicas y tipos de procedimientos ortopédicos relacionados con Ila
osteomielitis, han imposibilitado una aproximacion muy cientifica a la terapia
con estudios muy bien controlados, estadisticamente validos. Hay tres
principios criticos que influyen en el manejo de la osteomielitis (75,89):

1. Tejido adecuado para cultivo e histopatologia.
2. Régimen antimicrobiano especifico.
3. Manejo quirurgico apropiado.

El tratamiento incluye la terapia antimicrobiana, el desbridamiento quirudrgico o
la reseccidn y amputacidén. El tipo de tratamiento que se ofrece depende de la
presién de oxigeno del tejido afectado, la extensién de la osteomielitis y la
duracidn del dafio, el potencial para la revascularizacion y las preferencias del
paciente. La revascularizacién con frecuencia puede ser Util antes de que se
considere la amputacion (75,87). No existe evidencia cientifica que sugiera que
el oxigeno hiperbdrico sea util para el tratamiento de osteomielitis diabética
(75).

El desbridamiento quirdrgico y un tratamiento de 4 a 6 semanas de terapia
antimicrobiana adecuada, puede beneficiar al paciente con osteomielitis
localizada y buena presién de oxigeno en el sitio de infeccién. En caso de
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reconocer el agente patégeno se debe proporcionar un tratamiento antibidtico
intravenoso inicial, pasando a terapia oral durante 6 semanas, lo que puede
llevar a un indice alto de curacién. Si la infeccién es mas difusa, hay una mala
presiéon de oxigeno y no hay respuesta al tratamiento, se procede a la reseccién
localizada del hueso infectado o a la amputacién. (75).

Las resecciones digitales, las amputaciones transmetatarsianas y las
desarticulaciones de la boveda plantar permiten que el paciente camine sin una
protesis. Estas resecciones deben acompanarse con untratamiento antibidtico
por 4 semanas. Si es un corte quirdrgico transversal del hueso infectado
administrar una terapia anti- infecciosa por dos semanas. Si el hueso infectado
se elimina totalmente, administrar tratamiento antimicrobiano por 2 semanas,
debido a que puede persistir alguna infeccién de tejido blando. Cuando el lugar
de la amputacién es proximal al hueso infectado y al tejido blando, se le da al
paciente una profilaxis antimicrobiana estandar de ocho dias. Por el contrario,
se recomienda una terapia prolongada (mayor a 6 semanas), para la
osteomielitis tarsana o de calcdneo, debido a que el hueso infectado se
descombra y no se remueve por completo (75,88-90)

10.2 Diagnostico: cultivo e histopatologia.-

Si hay una enfermedad en la que sean importantes las muestras adecuadas
para bacteriologia, esta es la osteomielitis, debido a que el tratamiento se da
durante muchas semanas, con mas frecuencia por via parenteral, después de
gue se obtienen los resultados del cultivo inicial. Las muestras adecuadas de
tejido profundo infectado son; por tanto, muy utiles (comparadas con las
muestras superficiales obtenidas a partir de Ulceras o fistulas). Después de la
evaluacioén clinica, se debe realizar una biopsia dsea y la muestra obtenida,
debe presentarse para cultivo aerdbico y anaerdbico; y, también para la
evaluacién histopatoldgica. Los resultados de la tincion de Gram y el cultivo,
obtenidos antes de la terapia, deben analizarse con todo cuidado (71,87).

La distincién entre colonizacidon e infeccion de una ulcera crénica no es siempre
posible. La colonizacién es la norma en las Ulceras del pie diabético, y
generalmente no interfiere la cicatrizacion. Cuando la carga bacteriana es
mayor de 10°ufc/cm2 o gramo de tejido (colonizacidn critica), se considera que
los microorganismos son capaces de superar los mecanismos defensivos,
retrasar la cicatrizacion, invadir los tejidos y producir una infeccién. No
obstante, algunos patdgenos, por su virulencia, son capaces de producir
infecciones con carga bacteriana mas baja, como sucede con Streptococcus
pyogenes o Staphylococcus aureus. Otros datos microbioldgicos indirectos que
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sugieren infeccion son: aislamiento del microorganismo en cultivo puro o de
forma repetida y presencia de neutrdfilos en la tincion de Gram (71,78).

10.3 Tratamiento de la osteomielitis: antimicrobianos especificos.

Cuando sea posible, el tratamiento antibidtico debe ser dirigido, después de
obtener los resultados de los cultivos y las pruebas de sensibilidad. Sin
embargo, si se requiere el desbridamiento inmediato y existe un riesgo
significativo de bacteriemia o diseminacién local de la infeccidn, el paciente
debe recibir terapia antimicrobiana empirica, sin esperar los resultados de los
cultivos y después de los datos bacteriolégicos. Posteriormente este
tratamiento antimicrobiano puede modificarse, si es necesario, en base a los
resultados de los cultivos y estudio de sensibilidad.

Los modelos experimentales han clarificado algunos principios basicos de la
terapia antibidtica. Exceptuando las fluoroquinolonas, las que penetran bien al
hueso, los niveles antibioticos en hueso 3 o 4 horas después de Ia
administracion, suelen ser bajos, comparados con los niveles en sangre. Por
tanto, se deben usar dosis maximas de antibidticos por via parenteral. Debido a
gue la revascularizacién 6sea después del desbridamiento tarda 3 a 4 semanas,
se requiere la terapia antimicrobiana prolongada, para tratar el hueso
infectado viable y para proteger al hueso revascularizado.

Por lo general, se recomienda la terapia parenteral durante 4 a 6 semanas. En
casos de necrosis 6sea grave, la terapia parenteral puede prolongarse por 12
semanas. El inicio de esta terapia suele realizarse a partir del ultimo
desbridamiento mayor. El tratamiento antibidtico precoz, dado antes de la
destruccién extensiva de hueso, produce los mejores resultados (75,78,87,).

La quimioterapia con un solo antimicrobiano, suele ser adecuada para el
tratamiento de la osteomielitis de propagacién hematdgena. En los ultimos
anos se han desarrollado experimentalmente nuevas opciones de terapia
antimicrobiana y se han validado clinicamente.

En la osteomielitis hematégena en la infancia, la administracidon parenteral de
antibidticos, puede seguirse (con el mismo indice de éxito), de una terapia oral
por varias semanas, a menos que se conozca el microorganismo, que los signos
clinicos cedan con rapidez, que el cumplimiento del paciente sea bueno y que
se puedan monitorizar los niveles de antibidtico en sangre.

La terapia secuencial, debido a su costo reducido, que se estd implementando
con mas frecuencia, es la administracidn parenteral de antibidticos primero en
el hospital y, después como paciente externo. La terapia parenteral como
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paciente externo, requiere un equipo de enfermeras y médicos, ademas de las
condiciones sociales de vida minimas (75,89) .

Entre las alternativas posibles, las fluoroquinolonas han sido uno de los avances
mas importantes para el tratamiento de la osteomielitis (71,87). Han mostrado
ser efectivas en las infecciones experimentales, en muchos estudios aleatorios
y no aleatorios en adultos. Aunque no se cuestiona su eficacia, en el
tratamiento de la osteomielitis provocada por la mayoria de las
enterobacterias, sus ventajas sobre la terapia convencional en la osteomielitis
por Pseudomonas spp. o Serratia spp. no estd todavia demostrada. Por el
contrario, un cambio de via intravenosa a oral, que implique ciprofloxacino (o
levofloxacino) con rifampicina para Staphylococcus aureus se ha vuelto una
practica mas comun. La terapia oral a largo plazo, durante varios meses o
(aunque con menos frecuencia) afios, esta dirigida a evitar las recaidas de la
osteomielitis crénica, refractaria. (87-90)

La administracién local de antibidticos, ya sea por instilacion o usando
microesferas de gentamicina, tiene aceptacién tanto en Estados Unidos como
en Europa; pero la técnica no se ha presentado aun en estudios clinicos
controlados (78,79). La difusidon antibidtica es limitada en tiempo y espacio,
pero puede ser mas beneficiosa en la osteomielitis secundaria a un foco de
infeccion contiguo (79,90).

El tratamiento con cobertura para anaerobios se aconseja en lesiones
necrotizantes, y en aquellas en las que estdn implicados microorganismos
multirresistentes; también, en infecciones graves si existe alguno de los
factores de riesgo descritos. Una vez conocido el agente causal y su
sensibilidad, sobre todo si es en cultivo puro, se hardn los cambios pertinentes
para adecuar el tratamiento. (88,89)

Ante el fracaso de una terapia correcta, hay que valorar la necesidad de cirugia,
y la existencia de microorganismos causales no aislados, por un mal
procedimiento en la toma de las muestras o por cuanto son de dificil o lento
crecimiento (72,88).

En un estudio de prevalencia de Martinez Gédmez et al, publicado en
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, en Espafia, en 62 pacientes
diabéticos con infecciones moderadas o graves; la mayoria con tratamiento
antibidtico previo en el mes anterior. Se recoge que fue monomicrobiana en
casi el 60 % de los casos y S. aureus fue el patégeno mas prevalente (33 %),
seguido de P. aeruginosa, Enterococcus spp., y E. coli. En cuanto a los
anaerobios; solo se observaron en 9 de 41 casos, generalmente en cultivo
mixto. El 38 % de S. aqureus fueron SARM y la mayoria se aislaron en cultivo
puro (p< 0,05) y en aspirados (91).
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Por el contrario; los enterococos y P. aeruginosa se aislaron en mas de la mitad
de los casos, junto a otros patégenos y en exudados. Respecto a los bacilos
gramnegativos, cerca del 30 % de E. coli eran resistentes a amoxicilina-ac.
clavulanico y ciprofloxacino. Estos resultados estdan en consonancia con otros
publicados en los ultimos afios y vienen a demostrar el aumento progresivo de
patdégenos multirresistentes en el pie diabético, particularmente de SARM
(88,89).

A pesar de esta realidad, la polémica continta sobre cudl es el significado
patégeno de cada uno de estos vy, si es el mismo en todos los pacientes donde
se aislan. ¢Se deben tratar todos y siempre?. Esta pregunta aun no se ha
resuelto y la respuesta se limita por la repercusidon que tiene en el incremento
de resistencias y costes sanitarios. De momento, la gravedad de la infeccién, los
factores de riesgo de patdgenos multirresistentes y su aislamiento en cultivo
puro, son los principales datos que se deben valorar para tomar la decisidn final
(7688-90).

10.4 Manejo quirtrgico apropiado.-

Por lo menos se debe discutir un método combinado antimicrobiano y
quirurgico en todos los casos. En un extremo del espectro (por ejemplo, la
osteomielitis hematdgena), la cirugia no suele ser necesaria; en el otro extremo
(una fractura infectada consolidada), la curacién se puede lograr con un
tratamiento antibidético minimo a menos que se elimine el material extrafio. El
manejo quirurgico apropiado incluye el drenaje, el desbridamiento minucioso y
la extirpacion del espacio muerto. Lo ideal es que la terapia antimicrobiana
especifica se inicie antes de que se lleve a cabo el desbridamiento. Este incluye
la retirada de todas las aplicaciones ortopédicas, con excepcién de las que se
consideran absolutamente necesarias para la estabilidad. En realidad, se debe
repetir el desbridamiento; por lo menos, para asegurar que se eliminé todo el
tejido no viable (72,79).

La proteccién de heridas también es un principio importante para el manejo
quirurgico. Se deben cubrir las heridas abiertas para prevenir que las bacterias
alcancen el hueso. Las fracturas postraumaticas infectadas son muy dificiles de
tratar. Se han desarrollado numerosas técnicas para el manejo del hueso
expuesto, y cualquier espacio muerto creado por el traumatismo y el
desbridamiento, como el uso de colgajos locales del tejido vascularizado,
transferido desde un sitio distante, los injertos porosos de hueso y la
implantacion de microesferas acrilicas, impregnadas con uno o mas agentes
antibacterianos; en osteomielitis, el dispositivo de fijacidn de llizarov permite la
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11.

extirpacion de segmentos mayores, combinados con nuevo crecimiento éseo,
en forma progresiva, aunque el proceso es lento (75,82,88).

10.5 Valoracion de la respuesta clinica.-

Puede ser dificil valorar la respuesta a la terapia, debido a que el reposo en
cama o la modificacion de la actividad fisica, por si solos, pueden mejorar los
sintomas de manera temporal. A pesar de la terapia antibidtica apropiada, los
cambios radioldgicos y en la resonancia nuclear de la osteomielitis, pueden
empeorar por varias semanas. Por tanto, durante la terapia antibidtica, no se
recomiendan estudios radioldgicos seriales o de resonancia magnética, muy
seguidos. Tal vez la respuesta clinica y la velocidad de sedimentacion o la PCR
(Proteina C Reactiva), sean los criterios objetivos mas utiles disponibles, para
monitorizar la respuesta a la terapia (74,-78).

Debido al curso prolongado de la osteomielitis; la curacion se define como la
resolucidon de todos los signos y sintomas de la enfermedad activa, al final de la
terapia, y después de una observacién minima post tratamiento de un afio. Por
el contrario; el fracaso se define como una falta de respuesta aparente a la
terapia, como lo evidencia uno o mds de los siguientes acontecimientos:
persistencia de exudado, recurrencia de una via sinusal o un fracaso para cerrar
una via sinusal, persistencia de signos sistémicos de infeccidon (escalofrios,
fiebre, pérdida de peso, dolor en el hueso), y progreso de una infeccién dsea,
mostrada por medio de métodos de imagen (radiografia, TAC, RMN) (75,92-94).

En este estudio, se pretende saber cuales son los principales factores de riesgo
para la infeccion multirresistente, asi como, cuales son los microorganismos
mas frecuentemente implicados en este tipo de infecciones (95-99).

EL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO EN LA ULCERA DEL PIE DIABETICO.-

El tratamiento recomendado en el pie diabético, se basa en una combinacién
de medidas de indole médico- quirurgicas, como es el buen control metabdlico,
antimicrobianos sistémicos y de uso local, apdsitos con coloide, aspiracion por
presién negativa, factores de crecimiento, desbridamiento, asi como,
revascularizacidon endovascular y quirargica (100,101). Sin embargo, ninguna de
ellas ha demostrado tener un impacto directo, en la reduccién de las tasas de
amputaciones ni de sus recurrencias (101); han mostrado un éxito clinico
limitado, incluso cuando han estado incluidas en programas de atencién
integral de las heridas. Las recidivas siguen siendo un problema, que
obstaculiza la eficacia clinica de las terapias actuales a corto plazo.
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La aplicacién topica del factor de crecimiento humano se remonta a casi 30
anos. Sin embargo, dos factores principales redujeron el entusiasmo inicial: el
descubrimiento casi simultdneo de que los factores de crecimiento estaban
involucrados en el crecimiento de tumores malignos (102) y los resultados
desalentadores de un ensayo clinico riguroso, en el que se administré el factor
de crecimiento epidérmico por via tépica en heridas agudas de voluntarios
sanos, inducidas y controladas experimentalmente. De estos estudios,
emergieron los conceptos de la necesidad de acondicionamiento previo del
lecho de la herida crénica y, de la confirmacién de la biodisponibilidad local del
factor de crecimiento, para lograr la estimulacidn subsiguiente del receptor y la
activacion de sefiales posteriores (103).

Entre las opciones farmacoldgicas actualmente disponibles, los factores de
crecimiento de uso topico, entre ellos el factor de Crecimiento Epidérmico
humano recombinante (Heberprot- P), producto liofilizado, sintetizado en
1999 en Cuba, es un producto basado en una neopidermina, de la cual se tiene
una vasta experiencia en el tratamiento del pie diabético, de administracién
parenteral, estéril, de color blanco, libre de preservativos, en dosis de 75
ug/bulbo (100). Han despertado gran interés por su capacidad de estimular la
granulacién y reepitelizacion. Sin embargo, estan indicados en pacientes con
lesiones de pequefio tamafio (hasta 1 cm2) y de etiologia neuropatica
(104,105). Ademas, la necesidad de su aplicacién local, explica su baja
biodisponibilidad, debido a la presencia de tejido necrético, inflamacion vy
niveles aumentados de proteasas en las lesiones (106).Produce su efecto sobre
la cicatrizacidon y epitelizacién de las heridas, al estimular la proliferacion de
fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales de vasos sanguineos. A pesar
de que el producto se considera seguro, se recogen escasos eventos adversos,
tales como dolor y quemazdén en el sitio de aplicacidn, escalofrio, infeccién local
y fiebre (107,108).

La administracion local intralesional de factor de crecimiento epidérmico
humano, para promover la granulacion y cicatrizaciéon de Ulceras crénicas
severas de pie diabético, es una nueva alternativa que se ha comenzado a
utilizar en la practica médica en ciertos paises (108).

Este tratamiento ha mostrado, en varios estudios, cifras estadisticamente
significativas, con mas de un 85 % de eficacia en los grupos de pacientes
portadores de pie diabético. En un primer estudio, realizado en el Instituto
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular de Cuba, con 29 pacientes con ulceras
del pie diabético isquémicas y neuropaticas, grado IV segun la escala de
Wagner y sin otra alternativa terapéutica, a dosis de 25 ug por via intralesional.
Se recoge un ensayo clinico fase Il, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico con
dos niveles de dosis de Heberprot- P, donde se incluyeron 41 pacientes, con
Ulceras grado Ill o IV segun Wagner, concluyéndose que el producto es efectivo
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y seguro en el tejido de granulacién util. No se detectaron diferencias en la
aparicién de eventos adversos entre los dos grupos de dosis (109).

En otro estudio realizado en el hospital “Hermanos Ameijeiras” en el 2007, se
incluyeron 20 pacientes con ulceras grado Il y IV de Wagner. Se obtuvo tejido
de granulacion util en el 100 % de los pacientes, epitelizacion completa de la
lesion en el 80 % de los pacientes y ningin paciente fue amputado. Se aplicé
Heberprot-P de 75 ug por via intralesional. El producto fue bien tolerado (110).

En un ensayo clinico fase Ill con Heberprot-P aleatorizado, multicéntrico y
controlado con placebo, se incluyeron 149 pacientes divididos en tres grupos:
grupo 1 (75 ug) n= 53; grupo 2 (25 ug) n=48, y grupo 3 (placebo) n= 48. Los
efectos adversos recogidos en ambos grupos de tratamiento fueron: dolor en el
sitio de administracién (32 %), tremor de frio (30,8 %), quemazoén en el sitio de
administracion (27,1 %), infeccién local (18,5 %), escalofrios (18,5 %), anemia
(8,6 %), fiebre (7,4 %), nduseas (5,1 %), vomitos (6,1 %), y dolor precordial (4,9
%). El anadlisis entre los grupos de tratamiento, mostré diferencias
estadisticamente significativas solamente para el caso de los escalofrios y
tremor de frio, los cuales fueron mas frecuentes en el grupo 1 (tratamiento)
(103,111).

En la DM se observa el fracaso del proceso de reparacién de los tejidos blandos
periféricos distales, con las consecuentes caracteristicas de las heridas crénicas.
Estas muestran prolongadas reacciones inflamatorias celulares y no celulares,
gue dificultan la transicidon a la fase de granulacion, inhibiendo la contraccién
del borde vy enlenteciendo la reepitelizacién. Como ya se ha indicado, la
hiperglicemia es el detonador de numerosos procesos que conducen al
fenotipo proinflamatorio, prooxidante y prodegradativo de estas lesiones
(105).

La evidencia ha demostrado que, los pacientes diabéticos tienen una reduccién
tisular de las concentraciones de factores de crecimiento, especialmente del
factor de crecimiento epidérmico.

Esta disminucidon afecta la cicatrizacién natural de las heridas, y conduce a
heridas crénicas que no cicatrizan y a ulceras del pie diabético que
posteriormente, pueden llevar a la amputacién de las extremidades. Mas de la
mitad de los pacientes tienen también una enfermedad vascular periférica, a
nivel de las extremidades inferiores, que conlleva una falta de oxigenacidn del
pie (pie isquémico); estas ulceras isquémicas son las de mas dificil tratamiento
y tienen un mayor riesgo de amputacién (105,106).

Las proteasas presentes en las heridas agudas ulceradas, reducen la
biodisponibilidad del factor de crecimiento epidérmico (FCE), estudios
anteriores habian demostrado la necesidad de una interaccién prolongada
entre el FCE y su receptor, para lograr una significativa respuesta del tejido de
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granulacidn; la inyeccidn profunda del FCE en los bordes y el fondo de la herida
permitiria una mayor respuesta farmacodindmica, en términos de tejido de
granulacién y de cierre de la herida (105,107). Las inyecciones en la base y en
las paredes (incluyendo la union dermo-epidérmica), posiblemente también
reducen la degradacién del factor, después de su aplicacién tdpica y su
contacto con el exudado de la herida. Los fibroblastos que se encuentran en el
estrato mas superficial de la piel, expresan una cantidad superior de moléculas
glicosiladas, de elastasa y de prohibitina, que es un inhibidor conocido de la
progresion del ciclo celular (108-112).

El factor de crecimiento contrarresta eficazmente el envejecimiento de los
fibroblastos presentes en una ulcera, incluyendo los de la ulcera diabética, y
estimula su proliferacion. La preparacién adecuada del lecho de la herida,
mediante el desbridamiento adecuado y la eliminacidon de la infeccidon es
necesaria antes de la infiltracion (105,111).

Para la curacién de las heridas en diabéticos, la infiltracion con FCE no sustituye
los procedimientos estandares, pero deberia ser incorporada en el cuidado
completo de estas, junto con las intervenciones médicas de control de glicemia
y la creatinina (112-115).

El desarrollo del factor de crecimiento epidérmico humano recombinante,
representa una significativa mejora, ya que al administrarse por via peri e
intralesional, permite obtener altas concentraciones de factor de crecimiento
epidérmico, en ulceras de gran tamafo y profundidad, con alta eficacia clinica.
Su potencia terapéutica quedo evidenciada en diversos estudios, siendo este
ensayo fase lll, doble ciego y controlado con placebo el que mostrd una tasa
de granulacidon completa del 87 %, tras finalizar el tratamiento. La cicatrizacion
completa, sin recurrencia de la lesién, se evidencio en el 75 %, de los pacientes
tratados con este producto (116-118).

En Argentina, desde la aprobacién de su uso en febrero de 2009, numerosos
pacientes han sido tratados en diversos centros del pais. En un estudio en este
pais, con 130 casos de pie diabético, se determind que la mayoria de las
caracteristicas basales de los pacientes como: edad, tipo, tiempo de evolucién
de la diabetes y la presencia de factores de riesgo cardiovasculares como
dislipidemia, hipertensién, tabaquismo, obesidad, no fueron determinantes en
la respuesta al tratamiento obtenido; ya que, el porcentaje de pacientes
respondedores entre los distintos grupos fue similar, la mayoria de pacientes
(91%), presentd respuesta a la estimulacion de granulacién, tras la
administracion peri e intralesional de Heberprot-P.

El porcentaje de respondedores, en pacientes sin antecedentes neuropaticos
fue ligeramente superior al observado en los pacientes con presencia de
enfermedad macrovascular (isquémicos o neuroisquémicos) (96% vs 91%). El
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23% presentd una granulacion total de la Ulcera en menos de 8 semanas. El
porcentaje de recurrencia tras 6 meses de seguimiento fue bajo (4,2%); es
necesario destacar que los pacientes incluidos en este andlisis, presentaban
Ulceras complejas y muchos de ellos estaban en riesgo inminente de ser
derivados para una amputacién mayor. Los efectos adversos se presentaron en
el 28,9%, fueron en su mayoria de grado leve a moderado. Las reacciones mas
frecuentes fueron: escalofrios (5,6%), dolor en el sitio de aplicacion (3,2%),
fiebre (1,6%), hipotensiéon arterial (1,6%) e infeccién local (0,8%). Las
reacciones graves solo aparecieron en 3 pacientes, dos con celulitis que
debieron hospitalizarse y uno con anafilaxia que también requirid
hospitalizacién (119-121)

Tras la reciente incorporacion de este nuevo farmaco en Ecuador, esta siendo
utilizado desde hace aproximadamente tres afos, en la actualidad se encuentra
en marcha un estudio multicéntrico, en los principales centros hospitalarios y
ciudades del pais.
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OBIJETIVOS.

La ulcera severa y posterior amputacién en el Pie Diabético es una entidad
catastréfica, tanto desde el punto de vista médico y psicolégico como desde el
punto de vista social y productivo. Por lo que el objetivo principal de este
trabajo es:

Poner en marcha una metodologia que permita un mejor control de la
enfermedad; y la prevencién de estas complicaciones, requiere un mejor
conocimiento de los factores de riesgo que inciden en su aparicién, en un darea
con las caracteristicas socio-sanitarias de Ecuador: con alto porcentaje de
poblacién rural, presencia de analfabetismo y de pobreza, nivel educativo bajo
y dreas con dificultades orograficas y de dificil acceso; asi como, baja cobertura
de los servicios de salud publica y de seguridad social (35%). Por ello, el trabajo
actual se planted con el objetivo principal de conocer las caracteristicas
clinicas, etiologia, tratamiento y complicaciones del paciente hospitalizado con
Ulcera del pie diabético en hospital general Enrique Garcés de Quito (Ecuador).

Para completar este objetivo principal, se ha considerado estudiar:

Los factores de riesgo significativos en la produccién de la Ulcera severa y
amputacion;

El tipo de infeccidn.

La sensibilidad a antimicrobianos, de los microorganismos implicados en la
infeccién.

El tratamiento antibiético.

La amputacidn como punto final de esta patologia, y su relacién con diferentes
factores de causalidad.

Se han considerado tres objetivos especificos:

Estudiar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de Ulcera severa y
de amputacion.

Evolucidén de la terapia con antibidticos de elevada actividad intrinseca y de
ultima generacién vs. terapia antibidtica tradicional especifica de espectro
reducido.

Determinar la eficacia del uso del Factor de Crecimiento Epidérmico
(Heberprot), en pacientes con ulcera severa del pie diabético.

Para estudiar estos tres objetivos se ha hecho un estudio dividido en 3
capitulos. En el primer objetivo, se ha querido demostrar el mayor o menor
peso, estadisticamente significativo, de los diferentes factores de riesgo para la
presencia de amputacién, como se ha mencionado. Este es un estudio
observacional con 147 pacientes.
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En el segundo objetivo, se quiere analizar la mayor o menor eficacia del
tratamiento, y por consiguiente el desenlace de amputaciones al comparar un
grupo 34 pacientes en el cual se inicid tratamiento antibidtico mds agresivo, de
ultima generacidn, versus el inicio de antibidticos de espectro mas especifico y
por consiguiente de menor costo en otro grupo de 34 pacientes. Este es un
estudio experimental, aleatorio, controlado.

El tercer objetivo, en el que se compara el tratamiento del Factor de
Crecimiento Epidérmico (Heberprot), afadido al tratamiento convencional
versus solamente el tratamiento convencional de la Ulcera de pie diabético, es
decir, antibioticoterapia, limpiezas quirdrgicas, curaciones. Este también es un
estudio experimental, igualmente aleatorio, randomizado, controlado con 90
pacientes.
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MATERIAL Y METODOS.

Para completar el estudio se lo ha dividido en tres grupos, el primero es un
estudio observacional y los dos siguientes son de tipo experimental.
Describiremos a continuacidn cada uno de los estudios por separado.

Primer Objetivo: Estudio de los factores de riesgo para el desarrollo de tlcera
severa y amputacion en el pie diabético.

Este es un estudio de tipo observacional, realizado en 147 pacientes en el
Hospital General Enrique Garcés de la ciudad de Quito, Ecuador; durante los
anos 2013,2014 y 2015. Es un hospital de segundo nivel, con 300 camas,
ubicado en el sector sur de la ciudad, que tiene una Unidad de Pie Diabético, en
la que se atienden a 15 pacientes al dia con Ulceras en sus pies. Ademas, en
Consulta Externa se brinda la atencién de aproximadamente 18.000 pacientes
al mes, de los cuales 1600 son diabéticos. En este hospital existen 14 médicos
internistas, y 1 diabetdlogo; ademds de las otras especialidades:
Traumatologia, Cirugia, Pediatria, Ginecologia, Cuidados Intensivos,
Oftamologia, Otorrinolaringologia, Cirugia Plastica, Vascular, Gastroenterologia,
Nefrologia, Neumologia, Oncologia, etc.

En la Unidad del Pie Diabético colaboran ademas, el Servicio de Cirugia
Vascular, Traumatologia, Cirugia Plastica, Rehabilitacién y el de Emergencias.
En hospitalizacién donde se realizd esta investigacidn, existen 62 camas en el
Servicio de Medicina Interna, 12 en Cirugia Vascular; servicios a donde
principalmente van los pacientes con estas infecciones. Los servicios de apoyo
son Terapia Intensiva, en casos graves, Imagen, Laboratorio y de Rehabilitacion.

Mediante una hoja de recoleccion de datos (anexo 1), se recogieron los
principales factores de riesgo que influyen en la produccion de ulcera severa 'y
amputacion en el pie diabético: presencia de neuropatia de fibra nerviosa fina
o gruesa, retinopatia, enfermedad isquémica vascular, alteraciones
estructurales del pie y deformaciones, control glucémico, tiempo de evolucién
del proceso diabético, o dislipidemias, desnutricién, escolaridad, sexo, edad,
presencia de dafio renal, tipo de tratamiento (oral o con insulina), obesidad,
transaminasas (sindrome metabdlico), y severidad de la Ulcera.
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1.1. Criterios de Inclusién:
1. Se incluyeron los pacientes hospitalizados del Hospital Enrique Garcés,
con Ulcera de pie diabético, durante los anos 2103 a 2015.
2. Edad mayor de 15 afios (hospitalizacion de adultos).
3. Que se encuentre en condiciones fisicas y mentales aptas para colaborar
con el estudio.
4. Consentimiento informado para realizar el estudio.

1.2. Criterios de exclusion:

1. No encontrarse en condiciones fisicas o mentales el paciente para la
realizacién del estudio.

2. No deseo del paciente de participacion en el estudio.

3. Paciente en edad infantil (menor de 15 afnos).

1.3. Método estadistico:

La intencion del presente estudio es definir los factores de riesgo mas
relevantes para la produccidn de la ulcera; asi como su nivel de prevencién y
los factores de mal prondstico de la ulcera, para el desarrollo de resistencias
bacterianas y /o de amputaciones.

El hospital Enrique Garcés es un hospital de especialidades, de la ciudad de
Quito- Ecuador , con una capacidad de 400 camas. Los pacientes corresponden
a pacientes hospitalizados con este diagnéstico.

Este es un estudio observacional en el que se usard el siguiente modelo
econométrico:

Yi = aq + a2X2i + a3X3i + a4X4,i + -+ akai + €;

En donde, Y; es una variable dicotémica que toma el valor de 1 si el paciente
desarrollé Ulcera de pie diabético y O si no se desarrolld la Ulcera. Las variables
independientes (o factores de riesgo) a ser incorporadas son las siguientes:
edad, sexo, nivel educativo, tiempo de evolucién de la enfermedad, tipo de
control de la diabetes, presencia de neuropatia o la presencia de factores de
riesgo de isquemia, hipertensién arterial, dislipidemia, obesidad, indice tobillo
/ brazo, malformaciones en el pie, alteraciones en la marcha.

Los coeficientes alphas nos permiten ver si el factor analizado es
estadisticamente significativo o no, asi como cuantificar su importancia en el
desarrollo de ulcera de pie diabético.
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2. Segundo Objetivo: Evolucion de la terapia con antibidticos de elevada
actividad intrinseca de ultima generacion vs. Terapia antibidtica convencional
de espectro reducido.

Se estudiardn pacientes con diagndstico de Pie Diabético severo, clasificacién
de Wagner 4 y 5, del Hospital Enrique Garcés, de hospitalizacion, para el
periodo comprendido entre el afio 2013, 2014 y 2015.

Es un disefio experimental, con 68 pacientes, que consistira en (previa firma
del consentimiento informado), aleatoriamente asignar, a los pacientes con
infeccion de ulcera de pie diabético (Wagner 4 y 5), no multirresistente, a
recibir en forma empirica dos o mds antibidticos de ultima generacién, de
elevada actividad intrinseca como son los carbapenémicos, glicopéptidos
(vancomicina), beta lactdmicos de amplio espectro como (piperacilina
tazobactam), oxazolidonas sintéticas (linezolid), polipéptidos polimixina E
(colistina), glicilciclinas (tigeciclina) y quinolonas de cuarta generacidn. (grupo
tratamiento de 34 pacientes) vs. Recibir antibioticoterapia empirica
convencional, de espectro reducido (grupo control de 34 pacientes) como
ampicilina, clindamicina, claritromicina, metronidazol,penicilina, quinolonas de
primera generacion, etc., de acuerdo a lo descrito.

Todos los pacientes recibieron los controles, curaciones, insulinoterapia (en
forma similar para los dos grupos).

2.1. Criterios de Inclusion:

=

Se incluyeron los pacientes hospitalizados del Hospital Enrique
Garcés, con Ulcera de pie diabético, durante los anos 2103 a 2015.

2. Edad mayor de 15 afios (hospitalizacion de adultos).

Que se encuentre en condiciones de colaboracién con el estudio

4. Consentimiento informado para realizar el estudio.

w
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2.2. Criterios de exclusion:

1. No encontrarse en condiciones fisicas o mentales el paciente para la
realizacion del estudio.

2. No deseo del paciente de participacién en el estudio.

3. Paciente en edad infantil (menor de 15 afios).

2.3. Método estadistico
Se utilizara el siguiente modelo econométrico.

Yi = 0(1 + azx'zi + a3Ti + el'

En donde Y; es una variable dicotémica que indica si el paciente se curd o si
tuvo que ser amputado. X; es un vector de variables de control que incluye
variables demograficas (edad, sexo, nivel de escolaridad); asi como variables
clinicas (hipertensién, dislipidemia, neuropatia diabética, isquemia, etc.). La
variable T; toma el valor de 1 si el paciente fue tratado con antibidtico de ultima
generacién y el valor de 0 para los pacientes tratados con antibidtico
convencional. En la medida en que la asignacion al tratamiento fue aleatoria, la
variable T no tiene problemas de endogeneidad y el coeficiente alpha 3 nos
dara el efecto de recibir un antibiético de ultima generacion versus recibir un
antibidtico convencional.

Los métodos estadisticos utilizados son el SPSS y el Stata.

3. Tercer Objetivo: Determinar la eficacia del uso del Factor de Crecimiento
Epidérmico (Heberprot) en pacientes con ulcera severa del pie diabético.

El objetivo del presente estudio es analizar la eficacia y seguridad del
tratamiento con Heberprot- P en pacientes con Ulceras severas de pie
diabético.

Es un disefio experimental con 90 pacientes, que consiste en asignar
aleatoriamente a los pacientes con infeccion de Ulcera de pie diabético
(Wagner 4 y 5), a recibir antibiodticos mas el factor de crecimiento epidérmico
(Heberprot-P) (grupo tratamiento de 45 pacientes) vs. Recibir
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antibioticoterapia convencional sin dicho factor de crecimiento epidérmico
(grupo control de 45 pacientes).

Todos los pacientes recibieron los controles y el tratamiento integral de la
ulcera, curaciones, insulinoterapia en forma similar para los dos grupos.

3.1.  Criterios de Inclusion:
1. Se incluyeron los pacientes hospitalizados del Hospital Enrique
Garcés, con Ulcera de pie diabético, durante los afnos 2103 a 2015.
2. Edad mayor de 15 afios (hospitalizacion de adultos).
Que se encuentre en condiciones de colaboracion con el estudio
4. Consentimiento informado para realizar el estudio.

w

3.2.  Criterios de exclusion:
1. No encontrarse en condiciones fisicas o mentales el paciente para la
realizacion del estudio.
2. No deseo del paciente de participacion en el estudio.
3. Paciente en edad infantil (menor de 15 afos).

3.3. Maétodo estadistico :
Se utilizara el siguiente modelo econométrico.
Yi = aq + azx,zi + a3Ti + ei

En donde Y; es una variable dicotédmica que indica si el paciente se curé la
ulcera, si tuvo empeoramiento de la ulcera o tuvo que ser amputado.

X; es un vector de variables de control que incluye variables demograficas
(edad, sexo, nivel de escolaridad), asi como variables clinicas (hipertensién,
dislipidemia, neuropatia diabética, isquemia, etc.). La variable T; toma el valor
de 1 si el paciente fue tratado con el factor de crecimiento epidérmico, y el
valor de 0 para los pacientes tratados con antibidticos sin el factor de
crecimiento epidérmico. En la medida en que la asignacién al tratamiento fue
aleatoria, la variable T no tiene problemas de endogeneidad, y el coeficiente
alpha 3 nos dara el efecto de recibir el tratamiento con el factor de crecimiento
epidérmico (Heberprot- P) versus recibir el tratamiento habitual sin el factor de
crecimiento epidérmico. Se utilizara el método estadistico SPSS y Stata.
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4. CONTROL DE CALIDAD.-

El estudio tiene la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Enrique Garcés y
de la Universidad Central.

Los estudios experimentales tienen el respectivo consentimiento informado,
firmado por cada paciente. Es necesario recalcar que no existen conflictos de
interés en la realizacidn de los estudios, por parte del autor.

Las pruebas de laboratorio se realizaron en el Laboratorio Central del hospital,
el mismo que tiene certificacion 1SO 9000 y control de calidad interno vy
externo. Las mediciones de tension arterial se realizaron con equipos Welch
Allyn de adulto, el estudio de la neuropatia de fibra delgada se la realiz6 con
monofilamento de 10 gramos (Semms Weinstein), el estudio de neuropatia de
fibra gruesa se la realizd con el diapasén de 128 Hz. Todas las pruebas de los
pacientes se realizaron con los mismos equipos, por igual para todos ellos.

El analisis estadistico se realizd con los programas Stata y SPSS, que es la ultima
version estadistica y que tiene un mayor andlisis multivariante y de regresién
multiple.
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V.

RESULTADOS

1. RESULTADOS DEL PRIMER OBJETIVO: FACTORES DE RIESGO DE AMPUTACION.

Frecuencia

Figura 20- Histograma de la edad de los pacientes.
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Se hizo el estudio en 147 pacientes para ver los factores y riesgos de
amputacion. Se encontrd que el promedio de la edad del grupo de estudio es
de 63,9 aiios, la mayoria de pacientes se encuentra entre los 50 y 80 afios.
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Frecuencia

Figura 21 Distribucion de poblacion por sexo y edad.
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En la piramide poblacional de edad y sexo encontramos que la mayoria de la

poblacién se encuentra entre los 50 y 80 afios.
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Tabla 16 Promedio de edad por sexo de la poblacién

Estadisticas de grupo

SEXO N Media Desviacion estandar Media de error estandar
HOMBRE 86 62,87 11'68 1,260

EDAD 12,56
MUIJER 61 65,38 7 1,609

Al estudiar la edad y el sexo de los pacientes ingresados al estudio,
encontramos que el promedio de la edad de los hombres es menor (62 vs. 65
afios), no hay diferencias significativas de la edad de hombres y mujeres (t de
student: -1,2 p=0,638).(IC 95 %: -6.49 a 1.4).

Figura 22 Distribucion de la poblaciéon por el género

Sexo
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La mayor parte de los pacientes estudiados son hombres. Se observa que las
medias de la edad, de los hombres y las mujeres estudiadas no tienen
diferencia estadistica significativa, lo cual nos indica que los dos grupos son
similares en cuanto al sexo.
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Figura 23 Distribucion del indice de Masa Corporal entre hombres y mujeres
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Tabla 17 Relacién estadistica del indice de Masa Corporal por sexo
Estadisticas de grupo
Desviacion Media de error
sexo N Media estandar estandar
HOMBRE 86 26,9105 3,95052 /42600
MUIJER 61 27,3733 4,06333 ,52026

Se encontré que el promedio de peso no fue estadisticamente significativo
entre hombre y mujer (t de student = 0,692 p=0,805) ) IC95% : -1,78 a 0,85).
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IMC

Figura 24 Distribucion de los tipos de Obesidad por Indice de Masa Corporal
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El 57.8 % del grupo de estudio presenta obesidad y sobrepeso. Menos de un
cuarto de los pacientes tienen el peso normal. El IMC promedio estd entre 26 y
27.

Al comparar el IMC (indice de Masa Corporal) entre el grupo de pacientes
normales y obesos, se encontré que si hay diferencias estadisticamente
significativas (t=24,36 p=0,014) IC 95 %=-9,7 a -8,31).

Al comparar el IMC entre el grupo de pacientes normales y sobrepeso, se
encontré que si hay diferencias estadisticamente significativas (t= -13,53
p=0,001) IC 95 %= -3,90 a -2,90), pero no hubo relacidn con la presencia o no
de amputacion.
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Figura 25 Niveles de instruccion de la poblacion de estudio.
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La mayoria de los pacientes son de instruccién primaria tanto completa como
incompleta (67,4%).
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Tabla 18 Tipos de ocupacion de la poblacion.

ACTIVIDAD

OCUPACION _ _ Pgr_centaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
ABOGADO 4 2,7 2,7 2,7
AGRICULTOR

10 6,8 6,8 9,5
ALBANIL 3 2,0 2,0 11,6
CARPINTERO

2 14 14 12,9
CHOFER 11 7,5 7,5 20,4
COMERCIANTE

22 15,0 15,0 35,4
CONTROLADOR
BUS 1 7 Ny 36,1
COSTURERA

1 7 7 36,7
DESOCUPADO

9 6,1 6,1 42,9
ECONOMISTA

1 7 v 43,5
GANADERO 1 7 v 44,2
GUARDIA 3 2,0 2,0 46,3
INGENIERO 1 7 7 46,9
JORNALERO 1 7 v 47,6
JUBILADO 13 8,8 8,8 56,5
PANADERO 2 14 14 57,8
PUBLICIDAD 1 v v 58,5
QQDD 56 38,1 38,1 96,6
SASTRE 2 1,4 1,4 98,0
SERVIDO PUBLICO

7 7 98,6
TECNOLOGO
T v 99,3

VENDEDORA
AMBULANTE 1 7 7 100,0
Total 147 100,0 100,0

Existen multiples actividades ocupacionales, la mayoria son mujeres de
quehaceres domésticos (38,1%), seguido por comerciantes (15%) y jubilados
(8,8%).
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Resultados

PROVINCIA
Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Azuay 1 v v v
Bolivar 8 54 54 6,1
Canar 1 v v 6,8
Carchi 1 v v 7,5
Cotopaxi 11 7,5 7,5 15,0
Chimbo 3 2,0 2,0 17,0
El Oro 3 2,0 2,0 19,0
Esmeraldas 7 4.8 4.8 23,8
Guayas 5 3,4 3,4 27,2
Imbabura 5 34 3,4 30,6
Loja 2 1,4 1,4 32,0
Los Rios 7 4,8 4,8 36,7
Manabi 9 6,1 6,1 42,9
Napo 5 3,4 3,4 46,3
Pastaza 1 v v 46,9
Pichincha 59 40,1 40,1 87,1
Tungurahua 5 34 34 90,5
Zamora
Chinchipe 1 v v 91,2
Sucumbios 6 4,1 4,1 95,2
Orellana 1 v v 95,9
Santo
Domingo 5 3,4 3,4 99,3
COLOMBIA 1 v v 100,0
Total 147 100,0 100,0

Se puede observar que la muestra recoge practicamente pacientes de todo el
pais, incluyendo un paciente de Colombia. La mayoria fueron pacientes de
Pichincha (40,1%), seguido de Cotopaxi (7,5%) y Manabi (6,1%).
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Figura 26 Tiempo de evolucion de la enfermedad.
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En cuanto al tiempo de evolucién de la enfermedad podemos anotar que la
mayoria de los pacientes tienen mas de 10 afios de evolucidn.

El tiempo de evolucién de la enfermedad en la mayoria de pacientes estuvo
entre 0 y 20 afios lo que representd el 77,55%. Con una media de 15,6 afios de
evolucién.
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Figura 27 Tratamiento de la poblacién estudio con antidiabéticos orales.
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Mas de las dos terceras partes usan antidiabéticos orales. Aproximadamente la
tercera parte de los pacientes tenian tratamiento con insulina. Las personas
tratadas con antidiabéticos fueron amputadas en menor frecuencia, pero no
fue estadisticamente significativo.
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Figura 28 Tipo de control metabdlico de la poblacién de estudio.
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En el analisis del control metabdlico, la gran mayoria de pacientes del estudio
tuvieron mal control metabdlico (95,9%). Probablemente este dato se debe a
que los pacientes llegan al hospital muy descompensados, por problemas
infecciosos y también al nivel de instruccidn del paciente.
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Figura 29 Presencia de neuropatia periférica en los pacientes.
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Solo una quinta parte de los pacientes no presentaron neuropatia periférica en
sus miembros.
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Figura 30 Prueba del diapason (fibra nerviosa gruesa)
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Mas del 50% de los pacientes no presentaron alteracién en fibra nerviosa
gruesa (prueba del diapasén: valora la sensibilidad profunda y vibratoria).
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Figure 31 Prueba del monofilamento (fibra nerviosa fina)
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Dentro de los pacientes con presencia de neuropatia, se encontré con el
estudio de monofilamento, que mas de las % partes de los pacientes
presentaron afectacidon de la fibra nerviosa fina (sensibilidad superficial y

dolorosa).
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Figura 32 Presencia de hipertension en la poblacion estudio.
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En la muestra de estudio la gran mayoria de los pacientes presentaron
hipertension arterial (84,3%),
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Figura 33 Examen fisico del pulso pedio derecho e izquierdo.
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En el examen fisico del pulso pedio se encontrd una semejanza de los
resultados del pulso pedio, tanto del lado derecho como del izquierdo.
Alrededor del 60% tuvieron pulsos pedios ausentes o disminuidos, lo que
implica dafio isquémico
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Figura 34 Examen fisico del pulso popliteo derecho e izquierdo.
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Alrededor del 30% de los pacientes en el estudio, tuvieron pulsos popliteos
disminuidos o ausentes tanto derecho como izquierdo.
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Figura 35 Examen fisico del pulso femoral derecho e izquierdo.
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En lo referente a los pulsos femorales, se encontré que tanto en el lado
derecho como izquierdo, entre el 2 y 4% tuvieron pulsos disminuidos.
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Porcentaje

Figura 36 indice tobillo- brazo en la poblacién de estudio.
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Al realizar el indice tobillo brazo con el eco-doppler, se obtuvo que
aproximadamente el 68% de pacientes tuvieron alteraciones en el examen
(isquemia o ateroesclerosis). La isquemia critica en la extremidad fue casi del
20%.
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Figura 37 Severidad de la tlcera (Escala de Wagner) en la poblacién de

estudio de pie diabético.
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Al analizar la severidad de la Ulcera diabética mediante la escala de Wagner,
hemos visto que el 99% de los pacientes tuvieron graduaciones Ill, IVy V, lo
gue indica que fueron Ulceras infectadas moderadas a muy severas, y que

llegaron a hospitalizarse.
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Figura 38 Severidad de la ulcera seguin escala de Texas en poblacion de
estudio de pie diabético.
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Mas del 90% de los pacientes tuvieron en la escala de Texas de severidad 3B,
3C y 3D, lo que corrobora la severidad de la isquemia en estos pacientes
infectados.
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Table 20 Microorganismos identificados en las Glceras de pie diabético.

NOMBRE DE LA BACTERIA Porcentaje
ACINETOBACTER BAUMANNI CARBAPENEMASA 07
CITROBACTER FREUNDII 07
HAFNIA ALVEI 07
PROTEUS MIRABILIS BLEE 07
SERRATIA MARCESCENS BLEE 07
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS 07
KLEBSIELLA PNEUMONIAE BLEE 14
MORGANELLA MORGAGNI 1.4
MORGANELLA MORGAGNI BLEE 1.4
STAPHYLOCOCCUS AUREUS OXACILINO RESISTEN 1.4
STREPTOCOCCUS GRUPO B 1.4
ACINETOBACTER BAUMANNI 2
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO SENSIBL 2
STREPTOCOCCUS VIRIDANS 2
KLEBSIELLA OXITOCA 21
ENTEROBACTER CLOACAE 27
NEGATIVO 27
PSEUDOMONA AERUGINOSA CARBAPENEMASA 27
STENOTROPHOMONA MALTOPHILA 27
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 27
STREPTOCOCCUS PYOGENES 27
PROTEUS VULGARIS 3.4
SERRATIA MARCESCENS 3.4
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 41
PROTEUS MIRABILIS 41
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE 54
ESCHERICHA COLI BLEE 6.8
PSEUDOMONA AERUGINOSA 75
ENTEROCOCCUS FAECALIS 81
STAPHYLOCOCCUS AUREUS COAGULASA NEGATIVO 88
ESCHERICHA COLI 95
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Table 21 Microorganismos identificados en las tlceras de pie diabético.
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Al analizar los cultivos de las Ulceras encontramos que un tercio de los
pacientes (33,3%), tuvieron microorganismos multirresistentes (presencia de

a los

cepas productoras de betalactamasas, carbapenemasas o de BLEE)

antibiodticos.
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Figura 39 Microorganismos multirresistentes en los cultivos (BLEE Y KPC)
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Del analisis de multirresistencia microbiana, en los cultivos de las Ulceras de pie
diabético del Hospital, se encontré que mas de la décima parte fueron
bacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido;
aproximadamente el 4% fueron bacterias productoras de carbapenemasas
(KPC). No se realizaron cultivos en 5 pacientes. La mayoria tuvieron cultivos con
bacterias multisensibles a los antimicrobianos.
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Figura 40 Niveles de amputacion de la poblacidn de estudio.
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En las Ulceras, la mayoria de amputaciones se realizaron a nivel de dedos
(infrarrotulianas). La diferencia entre supracondilea o amputacién mayor e
infracondilea o amputacién menor fue de: 13% vs. 58% respectivamente.

Mas de la mitad de los pacientes presentaron deformidades estructurales en
Sus pies.
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Figura 41 Ubicacion de las tlceras en la poblacion de estudio.
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El 84% de los pacientes diabéticos presentaron ulceras a nivel de los dedos y
del pie.
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Figura 42 Tipos de pie diabético en la poblacion de estudio.
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Analizando el tipo de pie diabético podemos ver que mas del 50% son
pacientes con pie diabético neuro-isquémico, seguido por neuropatico (29,9%)
e isquémicos (17%).
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Figura 43 Esquema antibiotico utilizado en la tlcera diabética.
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Del total de pacientes menos de un tercio partes (23,1%) de los pacientes
recibieron antibidticos de elevada actividad intrinseca y ultima generacion, el
resto 76,8% recibieron antibidticos convencionales.
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Figura 44 Presencia o ausencia de amputacion en la poblacion estudio.
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Analizando la presencia o no de amputacion en los pacientes con ulcera de pie
diabético, se encontrd que casi las % partes de los pacientes fueron amputados
(72,7%), lo que se explicaria por el elevado avance de la enfermedad y porque
el HEG es un centro de referencia regional de este tipo de pacientes.
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Table 22 Amputaciones en los diferentes grupos de edad

AMPUTACION SI-NO

GRUPOS NO Sl
DE

EDAD Recuento Recuento
35 A 55 13 25
ANOS

56 A 70

AROS 18 50
MAYOR

71 9 32
ANOS

Chi-cuadrado= 1,53 p=0,465

No se encontraron diferencias significativas al comparar las amputaciones
entre los diferentes grupos de edad.

Table 23 Amputaciones realizadas segtin sexo en la poblacion.

AMPUTACION SI/NO

Sexo NO Sl

Recuento Recuento
HOMBRE 17 38
MUIJER 23 69
Chi-cuadrado= 5,79 p= 0,016

Si se encontré diferencias estadisticas significativas entre los pacientes
amputados sean hombre y mujeres, siendo el sexo femenino el mas resistente
(p=0,016).
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Table 24 Relacion obesidad segiin IMC con amputacion en la poblacion.

AMPUTACION SI/NO

ESTADO
NUTRICIONAL NO S
Recuento Recuento
NORMAL 14 48
OBESIDAD 10 29
SOBRE PESO 16 30
Chi-cuadrado= 2,05 p= 0,359

Al comparar el estado de nutricion del paciente (normal, sobrepeso y obesidad)
con la presencia de amputacion, se encontré que no habian diferencias
estadisticas significativas (p= 0,359). Tampoco encontramos relacion al
comparar en nivel de la amputacién (supra o infracondilea) con la presencia o

no de obesidad.

Table 25 Relacion tiempo de evolucion con la realizacién de amputacion.

TIEMPO DE AMPUTACION

EVOLUCION NO S
Recuento Recuento

21 A30 6 23

0A10 14 34

11 A20 20 46

MAYOR A

30 0 4

Al comparar el tiempo de evolucién de la diabetes y la presencia o ausencia de
amputacion, se encontré que no hay diferencias significativas (p= 0,57).
Tampoco hubo diferencia estadistica al analizar el nivel de amputacion con el
tiempo de evolucion de la enfermedad (p=0.470)
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Table 26 Relacion entre neuropatia, presencia de amputacion y nivel de amputacion

AMPUTACION SI/NO

NEUROPATIA
DIABETICA NO S
Recuento Recuento
PRESENTE 31 91
AUSENTE 9 16
Chi cuadrado =1,175 p=0,278
NEUROPATIA
AMPUTACION PRESENTE AUSENTE
Recuento Recuento
DEDOS 46 6
INFRACONDILEA 28 6
SUPRACONDILEA 16 4
NO 32 9
Chi cuadrado = 2,94 p= 0,708

No hay relacion entre neuropatia y amputacién, estadisticamente no es
significativo. Tampoco se encontrd diferencias entre nivel de amputacion y
neuropatia; tanto en los estudios de neuropatia de fibra gruesa (estudio del

diapasén) como de fibra nerviosa fina (test de monofilamento).
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Figura 45 Presencia de hipoalbuminemia en la poblacién estudio

DESHUTRICION

W SEVERA
BILEVE & MODERADA
OnormaL

Al estudiar la desnutricién con albimina sérica se encontré que el 99% de los
pacientes tuvieron desnutricion leve o severa. Lo que se explicaria por la
gravedad y cronicidad de la infeccidén, ya que la albumina es un reactante de
fase aguda; por el catabolismo proteico, el mal control metabdlico y los habitos
nutricionales de la poblacién.
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Table 27 Relacidn entre control metabdlico y la presencia de amputacion en el estudio

AMPUTACION
CONTROL NO S|
METABOLICO

Recuento Recuento
MAL
CONTROL 37 104
BUEN
CONTROL 3 3

No hubo diferencias estadisticas significativas entre el control metabdlico y la
presencia o ausencia de amputacion (p=0,2).

Table 28 Relacion entre neuropatia diabética y presencia de amputacion

AMPUTACION SI NO

NEUROPATIA NO Sl
Recuento Recuento

PRESENTE 31 91

AUSENTE 9 16

No hubo diferencias estadisticas significativas entre la presencia de neuropatia
y la realizacion o no de amputacién (p=0,278). Igualmente al comparar el nivel
de amputacién (supra o infracondilea) con la presencia de neuropatia, no se
encontraron diferencias significativas.
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Table 29 Relacidn entre hipertensidn arterial y presencia o no de amputacion

TEST EXACTO DE
TENSION AMPUTACION TOTAL FISHER
ARTERIAL NO % Sl % CHI VAPOR P
8,64 (A -
A HIPERTENSO 33 27.7% 86  72.3% | 119 C) 0.002
566 (B -
B HIPOTENSO 2 8.7% 21 91.3% |23 C) 0.006
C NORMAL 5 100.0% 0 0.0% 5
TOTAL 40 107 147
ODDS
RADIO 4,03 (A-B) (0.84 - 26,36)

Al comparar la presencia de hipertensién arterial, podemos ver que el 72,3 %
de los pacientes, en este grupo fueron amputados, en cambio en los pacientes
normotensos ninguno de estos fueron amputados (Chi 2: 8,64; p:0,002).

Al estudiar la presencia de hipotensién, encontramos la mayoria de
amputaciones en este grupo de pacientes, el 91,3 % tuvieron amputacién vs.
ninguna amputacién en los normotensos (Chi2: 5,66; p: 0,006). La diferencia
del 91,3 % vs. 72,3 % entre pacientes amputados con hipotensién y con
hipertension arterial, respectivamente, nos indica que el riesgo de amputacién
es mayor con los pacientes hipotensos.
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Figura 46. Funcidn renal en el grupo de estudio
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La mayoria de los pacientes presentaron creatininas normales y cerca del 20%
creatininas patoldgicas; pero no hubo una relacidn estadistica entre el grado de
insuficiencia renal y la presencia o ausencia de amputaciones (p=0,25)
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Table 30 Relacion entre funcion renal y la presencia de amputacidon

FUNCION AMPUTACION

RENAL NO S|
Recuento Recuento

Moderada 6 14

Normal 34 86

Severa 0 7

No hubo relacién estadistica al comparar el grado de insuficiencia renal con el

aumento de amputaciones.

Table 31 Relacion entre amputacion e hipoalbuminenia

ALBUMINA  AMPUTACION TOTAL  MANTEL HAENZEL
NO % sl % CHI VAPOR P
17,78 (A -
A SEVERA 3 88% 31 91.2% 34 C) 0.00002
1294 (B -
B MODERADA 18 225% 62 77.5% 80 C) 0.0003
C NORMAL 19 57.6% 14 42.4% 33
TOTAL 40 107 147
ODDS RADIO 0,07 (A - C) (0,01 - 0,32)
ODDS RADIO 0,21 (B - C) (0,08 - 0,55)

Se comprobd que la presencia de hipoalbuminemia constituye un factor de
riesgo de amputacion. En el estudio se encontré que el 91,2 % de los pacientes
con hipoalbuminemia severa, se amputaron (Chi2:17,78; p: 0,00002). Los
pacientes con presencia de hipoalbuminemia moderada, se amputaron en el
77,5 % (Chi2:12,94; p: 0,0003). Los pacientes con albumina normal se
amputaron, en cambio, en un 42,4 %.
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Table 32 Relacidn entre nivel de la amputacion e hipoalbuminemia

NIVEL DE ALBUMINA TOTAL
AMPUTACION NORMAL % BAJA %

A SUPRACONDILEA 2 10.0% 18 90.0% 20

B INFRACONDILEA 11 12.8% 75 87.2% 86

C SIN 20 48.8% 21 51.2% 41
TOTAL 33 114 147

CHI CUADRADO DE TENDENCIA
LINEAL= 17,36; p=0,00003

Al analizar el nivel de amputacion supracondilea, con la presencia de
hipoalbuminemia, observamos que el 90,0 % de pacientes con
hipoalbuminemia si se amputaron (Chi2: 8,77; p: 0,0033).

En el nivel de amputacion infracondileo, encontramos que el 87,2 % de los
pacientes con hipoalbuminemia tuvieron que ser amputados. En contraste, el
51,8 % de los que tuvieron albimina normal se amputaron (Chi2: 19,34; p:
0,00001).

Aplicando el andlisis de tendencia lineal para el nivel de amputacién, con la
presencia o no de hipoalbuminemia encontramos que la presencia de
hipoalbuminemia es un factor de riesgo para un nivel mas alto de amputacién
(chi2 17,36, p: 0,00003). Lo que representa una mayor discapacidad social,
mayores gastos econdmicos y mayor dificultad en los tratamientos.
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Table 33 Relacion entre nivel de amputacion y tipo de ulcera diabética

TIPO DE PIE DIABETICO

NIVELDE NEUROPATICO ISQUEMICO NEURO-
ISQUEMICO

AMPUTACION

Recuento Recuento Recuento
DEDOS 21 8 23
INFRACONDILEA 8 6 20
NO 14 8 19
SUPRACONDILEA 1 3 16

No hubo relaciéon entre el tipo de pie diabético (neuropatico, isquémico o
mixto) y la presencia de amputacién ni con el nivel de dicha amputacién (p:

0.09)

Table 34 Relacidn entre la severidad de la ulcera (escala de Wagner) y la presencia de

amputacion

ESCALA DE SEVERIDAD WAGNER

NIVEL DE 11 V-V TOTAL
AMPUTACION NUMERO % NUMERO %
A SIN 15 36.6% 26 63.4% 41
B INFRACONDILEA 12 14.1% 73 85.9% 85
C SUPRACONDILEA 4 19.0% 17 81.0% 21
TOTAL 31 116 147
CHI CUADRADO DE TENDENCIA LINEAL = 9,057  p = 0,002

Al relacionar la severidad de la Ulcera del pie diabético, mediante la escala
Wagner con la presencia de amputacién o no; encontramos que, conforme
aumenta la escala de severidad de Wagner, se incrementa el porcentaje de
amputacion (desde 51,6 hasta el 100 %) ) (Chi2: 9,057, p: 0,002).

106



Resultados

Table 35 Relacidn entre severidad de la lesion y el nivel de la amputacion

ESCALA DE SEVERIDAD WAGNER

NIVEL DE 11 V-V TOTAL
AMPUTACION NUMERO % NUMERO %
A SIN 15 36.6% 26 63.4% 41
B INFRACONDILEA 12 14.1% 73 85.9% 85
C SUPRACONDILEA 4 19.0% 17 81.0% 21
TOTAL 31 116 147

CHI CUADRADO DE TENDENCIA
LINEAL= 4,631; p=0,031

Al analizar la severidad de la escala Wagner con el sitio de amputacidn,
observamos que si hay diferencia estadistica, al existir una mayor frecuencia en
el nivel mas alto de amputacidn, conforme aumenta la severidad de la escala
de Wagner (Chi2 de tendencia lineal 4,631;

(p: 0,031).
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Table 36 Relacién entre severidad de la Ulcera (Escala de Texas) y presencia de amputacion.

NIVEL DE AMPUTACION

SEVERIDAD CON ]

DE SIN AMPUTACION TOTAL
TEXAS NUMERO % NUMERO %

2C 3 100.0% 0 0.0% 3

3 2 66.7% 1 333% 3

3B 11 20.0% 44 80.0% 55

3C 6 24.0% 19 76.0% 25

3D 19 31.1% 42 68.9% 61
TOTAL 41 27.9% 106 72.1% 147

CHI2= 12,21 p=0,015

Al comparar la presencia o no de amputacién con la escala de severidad de la
Universidad de Texas; podemos observar, al igual que con la escala de Wagner,
gue a mayor severidad hay mayor porcentaje de amputacién; lo cual es
estadisticamente significativo. (CHI= 12,21);

(p=0,015).
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Table 37 Relacién entre localizacidn de la tlcera y presencia de amputacion

NIVEL DE AMPUTACION

CON

ULCERA SIN AMPUTACION TOTAL
NUMERO % NUMERO %

DEDOS 8 13.1% 53 86.9% 61

PIE 23 36.5% 40 63.5% 63

PIERNA 9 39.1% 14 60.9% 23

TOTAL 40 27.2% 107 72.8% 147
CHI= 10,52 :
p=0,005

Al comparar la localizacién de la ulcera y la presencia o no de amputacion, se
encontrd que si hay una diferencia estadistica significativa p= (0,005). Lo que
nos indica que, en general, existe mas frecuencia de amputaciones a nivel de
dedos y de pie (infrancondileas), antes que en el resto del miembro inferior.
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Table 38 Anadlisis multivariado de los factores de riesgo de amputacion

No
Variable amputado Sd Amputado Sd p-value
EDAD 62.725 -12.026 64.355 -12.126 [0.465]
MUJER 0.575 -0.501 0.355 -0.481 [0.017]*
SECUNDARIA O
MAS 0.375 -0.49 0.43 -0.497 [0.547]
PICHINCHA 0.35 -0.483 0.421 -0.496 [0.434]
CREATININA 0.15 -0.362 0.187 -0.392 [0.590]
HIPERTENSO 0.95 -0.221 0.804 -0.399 [0.006]*
DESNUTRICION | 0.55 -0.504 0.897 -0.305 [0.0007*
ESCALA
WAGNER 0.65 -0.483 0.85 -0.358 [0.018]*
CONTROL
METAB. 0.075 -0.267 0.028 -0.166 [0.297]
INSULINA 0.275 -0.452 0.383 -0.488 [0.207]
ANTIDIABETICO | 0.85 -0.362 0.72 -0.451 [0.071]***
INDICE
TOBILLO-
BRAZO 0.25 -0.439 0.14 -0.349 [0.155]
RETINOPATIA 0.125 -0.335 0.15 -0.358 [0.698]
NEUROPATIA 0.775 -0.423 0.85 -0.358 [0.316]
PRUEBA
DIAPASON 0.375 -0.49 0.477 -0.502 [0.267]
ESCALA TEXAS | 0.5 -0.506 0.598 -0.493 [0.292]
TIEMPO
EVOLUC. 14.425 -1.772 16.08 -8.593 [0.265]
N 40 107

Al realizar el analisis multivariante de los diferentes factores de riesgo
(programa Stata), podemos ver que, si existe diferencia estadistica en el
desarrollo de amputacion, los siguientes factores: la presencia de: sexo
masculino, desnutricién, hipotensién, y la severidad de la Uulcera (escala

Wagner y Texas).
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Al estudiar el grupo de no amputados se encontraron las mismas caracteristicas
gue en el grupo de pacientes amputados (edad, procedencia, mal control
metabdlico, presencia de retinopatia, isquemia, nefropatia, etc). Excepto en
sexo, desnutricidn, hiper o hipotension, el grado de severidad de Wagner vy
Texas.

* Valores del valor de p menores a 0,05 significan que si hay diferencia.
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2. RESULTADOS DEL SEGUNDO OBIJETIVO. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

Figura 47 Esquema de antibiodtico utilizado en pacientes.
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En las 2/3 partes de los pacientes no recibieron antibidticos de elevada
actividad intrinseca de ultima generacion.
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Table 39 Relacidn entre microorganismos, tipo de antibiéticos utilizados y amputacion

ANTIBIOTICO

ULTIMA

GENERACION AMPUTACION

Sl NO NO Sl

Recuent Recuent Recuen
TIPO DE BACTERIAS 0 Recuento o to
ACINETOBACTER BAUMANNI 0 3 0 3
ACINETOBACTER BAUMANNI
CARBAPENEMASA 1 1 0
CITROBACTER FREUNDII 1 0 0 1
ENTEROBACTER CLOACAE 1 3 2 2
ENTEROCOCCUS FAECALIS 1 11 2 10
ESCHERICHA COLLI 3 11 3 11
ESCHERICHA COLI BLEE 1 9 1 9
HAFNIA ALVEI 0 1 0 1
KLEBSIELLA OXYTOCA 2 1 2 1
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 2 4 1 5
KLEBSIELLA PNEUMONIAE BLEE 1 1 0 2
MORGANELLA MORGAGNI 2 0 1 1
MORGANELLA MORGAGNI BLEE 2 0 0 2
NEGATIVO 1 3 0 4
PROTEUS MIRABILIS 2 4 0 6
PROTEUS MIRABILIS BLEE 1 0 0 1
PROTEUS VULGARIS 2 3 1 4
PSEUDOMONA AERUGINOSA 2 9 1 10
PSEUDOMONA AERUGINOSA
CARBAPENEMASA 0 4 3 1
SERRATIA MARCESCENS 0 5 2 3
SERRATIA MARCESCENS BLEE 0 1 0 1
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
COAGULASA NEGATIVO 3 10 7 6
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
METICILINO SENSIBLE 2 1 2 1
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
OXACILINO RESISTEN 1 6 2 5
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS 1 0 0 1
STENOTROPHOMONA MALTOPHILA 1 3 1 3
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE 2 6 3 5
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 0 4 2 2
STREPTOCOCCUS PYOGENES 0 6 1 5
STREPTOCOCCUS VIRIDANS 0 3 2 1
TOTAL 34 113 40 107
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Table 40 Relacion microorganismo encontrado con antibiético usado y amputacion

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

ANTIBIOTICO
BACTERIAS  ULTIMA
GENERACION

Chi-cuadrado 43,526
Gl 30
Sig. .05

Al comparar los microorganismos en conjunto que afectan a las Ulceras
infectadas, con el tratamiento de antibidtico administrado, y con la presencia o
no de amputacién, observamos que no hay una diferencia estadistica
significativa (p=0,05).

Pero en el andlisis de subgrupos vemos que, existen microorganismos mas
agresivos y con mayor presencia de amputacién, a los que cuando no se les dio
de entrada un tratamiento agresivo de ultima generacién, terminaron en
amputacion. Para esto es necesaria, obviamente la presencia temprana de un
resultado de cultivo apropiado, que permita definir el antibiético adecuado y el
microorganismo causal, lo que no siempre es factible.

Al comparar los microorganismos afectados con la presencia de amputacidn, no
se encontré una diferencia estadistica en conjunto, pero se puede apreciar
gue existen 3 tipos de microorganismos que son agresivos: Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis y Enterococcus faecalis, en los que, en casi todas
las Ulceras afectadas por estos microorganismos se produjo la amputacion.
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Table 41 Relacion microorganismo encontrado con la presencia de mutirresistencia en el
antibiograma y amputacion

MULTIRESISTENCIA AMPUTACION

BLEE KPC NO NO Sl
TIPO DE BACTERIAS Recuento Recuento Recuento Recuento  Recuento
ACINETOBACTER
BAUMANNI 0 0 3 0 3
ACINETOBACTER
BAUMANNI
CARBAPENEMASA 0 1 0 1 0
CITROBACTER FREUNDII 0 0 1 0 1
ENTEROBACTER CLOACAE 0 0 4 2 2
ENTEROCOCCUS FAECALIS 0 0 12 2 10
ESCHERICHA COLI 0 0 14 3 11
ESCHERICHA COLI BLEE 10 0 0 1 9
HAFNIA ALVEI 0 0 1 0 1
KLEBSIELLA OXYTOCA 0 0 3 2 1
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 0 0 6 1 5
KLEBSIELLA PNEUMONIAE
BLEE 2 0 0 0 2
MORGANELLA MORGAGNI 0 0 2 1 1
MORGANELLA MORGAGNI
BLEE 2 0 0 0 2
NEGATIVO 0 0 4 0 4
PROTEUS MIRABILIS 0 0 6 0 6
PROTEUS MIRABILIS BLEE 1 0 0 0 1
PROTEUS VULGARIS 0 0 5 1 4
PSEUDOMONA
AERUGINOSA 0 0 11 1 10
PSEUDOMONA
AERUGINOSA
CARBAPENEMASA 0 4 0 3 1
SERRATIA MARCESCENS 0 0 5 2 3
SERRATIA MARCESCENS
BLEE 1 0 0 0 1
STAPHYLOCOCCUS
AUREUS COAGULASA
NEGATIVO 0 0 13 7 6
STAPHYLOCOCCUS
AUREUS METICILINO O 0 3 2 1
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SENSIBL
STAPHYLOCOCCUS
AUREUS OXACILINO
RESISTEN 0 0 7 2 5
STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS 0 0 1 0 1
STENOTROPHOMONA
MALTOPHILA 0 0 4 1 3
STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE 0 0 8 3 5
STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE 0 0 4 2 2
STREPTOCOCCUS
PYOGENES 0 0 6 1 5
STREPTOCOCCUS
VIRIDANS 0 0 3 2 1
TOTAL 16 5 126 40 107
AMPUTACION
NO Sl
CULTIVO
Recuento Recuento
SIN CRECIMIENTO 0 4
MULTIRESISTENTE 14 35
MULTISENSIBLE 25 64

No encontramos diferencia significativa al comparar el niumero de pacientes
amputados y no amputados con infecciones con microorganismos
multirresistentes (presencia de cepas productoras de betalactamasas,
carbapenemasas, o BLEE) o multisensibles (no cepas productoras de BLEE o
carbapenemasa) en el cultivo y antibiograma (p=0,45).
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Table 42 Microorganismos resultados de Cultivos- tipos de antibiogramas

INFECCION MULTI

CULTIVO Frecuencia  Porcentaje ESJ(;,?S::&%
SIN CRECIMIENTO 4 2,7 2,7
MULTIRESISTENTE 49 33,3 36,1
MULTISENSIBLE 89 60,5 96,6

SIN CULTIVO 5 3,4 100,0
Total 147 100,0

Se puede ver en el grupo estudio que se presentaron 33,3 % de pacientes con

microorganismos con multirresistencias

(cepas

productoras de beta

lactamasas, carbapenemasas, BLEE, etc), en sus cultivos y antibiogramas de sus

ulceras, lo que representa un porcentaje elevado de casos
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Table 43 Relacidn antibiotico utilizado con presencia de amputacion.

ANTIBIOTICO AMPUTACION
USADO NO =
Recuento Recuento
IMEPENEM 5 31
MEROPENEM 4 22
ERTAPENEM 1 3
PIPERACILINA-
TAZOBACTAM 4 6
AMIKACINA 2 12
VANCOMICINA 16 a4
CLINDAMICINA 25 74
CLARITROMICINA 0 2
AMPICILINAS BL 9 25
CIPROFLOXACINA 23 55
CEFUROXIMA 0 2
GENTAMICINA 0 1
CEFTRIAXONA 6 25
METRONIDAZOL 3 5
MOXIFLOXACINO 0 1
CEFTAZIDIMA 4 1
COLISTINA 3 1
CLORANFENICOL 1 0

No hubo relacién estadistica entre el antibidtico utilizado con la presencia o
ausencia de amputacion (p=0,15)
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Table 44 Relacidn entre la utilizacidon de antibioticos de ultima generacidon y elevada
actividad intrinseca con la presencia o no de amputacion

AMPUTACION
ANTIBIOTICO-ULTIMA NO Sl
GENERACION Recuento  Recuento
Sl 8 26
NO 32 81

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

AMPUTACION
ANTIBIOTICO 51/ NO
Chi-
cuadrado ,303
Gl 1
Sig. ,0582

En las Ulceras severas del pie diabético, se inicid6 con antibidticoterapia de
elevada actividad intrinseca y de ultima generacién, como por ejemplo
cabapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion, polimixinas,
piperacilinas y glicopéptidos. En otros pacientes se administraron antibioticos
de utilizacién convencional y con un menor costo, como clindamicina,
ampicilina, aminoglucésidos, metronidazol, cefalosporinas de primera
generacion. La utilizacion de los antibidticos en estos dos grupos no modificé la
presencia o ausencia de amputacién en los miembros afectados por la Ulcera
de pie diabético (p=0,0582).

Si bien la p no es significativa, pero al trabajar con 94% de confianza si hay
significancia estadistica. En microorganismos de mayor patogenicidad vy
resistencia se podria comenzar con antibidticos de elevada actividad intrinseca
y ultima generacion. Se debe tener en cuenta la experiencia clinica en la toma
de decisiones.
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Table 45 Analisis multivariado entre los dos grupos de tratamiento antibiotico

Variable Controls sd Treated  Sd p-value
EDAD 61.074 -7.83 60.273 -9.923 [0.691]
MUJER 0.37 -0.492 0.246 -0.434 [0.262]
WAGNER 3.296 -0.669 3.357 -0.616 [0.690]
N 27 57

NO hay diferencias signficativas en grupo de control y de tratamiento.

No hay diferencias en Wagner.

En el Analisis Multivariante entre los dos grupos de tratamiento antibidtico no
se encontraron diferencias en relacion a amputacidn, ni tampoco hubo relacion
con el grado de severidad de la escala Wagner o el antibidtico utilizado y la

presencia de amputaciones.
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RESULTADO DEL TERCER OBJETIVO EVALUACION DEL HEBERPROT

Figura 48 Sexo en la poblacién grupos con y sin Heberprot
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Del total de 84 pacientes 70% fueron varones y el 30% fueron mujeres. No
existieron diferencias significativas entre los grupos control y de estudio en
cuanto al sexo. Chi= 1,284 P=0,257.
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EDAD

Figura 49 Edad en el grupo control (sin Factor de Crecimiento) y en el grupo
estudio (con Factor de Crecimiento)
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El rango de edad fue desde los 33 hasta los 87 afios. El promedio de la edad del
grupo control fue de 61 anos y del grupo de estudio 60 afios. No existieron
diferencias significativas en la edad entre los dos grupos, t= 0,502 p=0,23. (IC
95 %=-5,14 a - 3,54).
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El cuadro de las evaluaciones de la escala de Wagner de los pacientes segun
grupo control y de estudio se puede observar en el siguiente cuadro.

Table 46 Severidad de la Ulcera diabética (Escala Wagner) tanto en el grupo control (sin
Heberprot) como en el grupo estudio (con Heberprot)

CONTROL

WAGNER CONTROL ESTUDIO
Recuento Recuento
0 1

Il 3 3

i 13 31

v 11 21

v 0 1

Chi cuadrado= 1,284 ; p=0,257

La mayoria de pacientes en los dos grupos tuvieron Ulceras diabéticas con
severidad Ill y IV en la escala de Wagner (76 de 84 pacientes lo que representa
el 90 %), no habiendo diferencia estadistica entre los dos grupos: control y

estudio.
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Luego del tratamiento con Heberprot y sin Heberprot, el cambio de la
severidad de la ulcera segun la escala de Wagner, se puede ver en el siguiente
cuadro.

Table 47 Evolucion de la severidad de la tlcera luego del tratamiento con y sin Heberprot.

CONTROL
EVOLUCION CONTROL ESTUDIO
WAGNER Recuento Recuento
9
! 0 1
. 10 32
1
1l 3 3
v 9 6

Chi cuadrado=53,053; p=0,001

Al final del tratamiento se nota una evolucién favorable, para el grupo estudio,
estadisticamente significativa en la severidad de la ulcera (clasificacion
Wagner) con una p= 0,001
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Figure 50 Duracion del tratamiento en el grupo control (sin Factor de Crecimiento) y en el
grupo estudio (con el Factor de Crecimiento).
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Si existié diferencias estadisticas al comparar la duracion del tratamiento hasta
la curacion, en el grupo estudio (con Factor de Crecimiento) fue de 49,9 dias y
la duracién del tratamiento en el grupo control (sin el Factor de Crecimiento),

que fue de 74,23 dias. (p= 0,017)
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Table 48 Relacidn del tiempo en dias del tratamiento de los grupos control y de estudio (con
Heberprot)

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
_ 95% de intervalo de
D_|feren confianza de la
cia  de|giferencia
Sig. Diferenci |error
(bilater |a de | estanda | Inferio
F Sig. [T Gl al) medias |r r Superior
Nro  Se
DIAS asumen i
va}rlanza 6,018 ,017 |-2,833 |70 ,006 -24,296 8,577 41,402 -7,190
s iguales
No se
asumen 38,19 -
varianza -2,550 g ,015 -24,296 9,529 43,583 -5,009
s iguales

Al analizar el tiempo de tratamiento de los pacientes sometidos al protocolo
habitual (curaciones, desbridamientos, antibidticos), vs. el tratamiento habitual
mas Heberprot, pudimos observar que el nimero de dias disminuyé en el
grupo de estudio (grupo de estudio= media 49,93; grupo control: media= 74,23

dias). La diferencia de

los

promedios de dias

estadisticamente significativa (p=0,017). (IC 95 %= -41,1 a -7,19).
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Tabla 49 Analisis multivariado de los grupos de tratamiento con y sin el Factor

de Crecimiento.

[95%
Y Coef. Std.Err. T P>|t| Conf. Interval]
HEBERPROT 0.8122309 0.1424986 5.7 0* 0.52848 1.095982
MUJER (-).0853681 0.1563606 -0.55 0.587 6.3967218 0.2259856
EDAD (-).0061367 0.0072974 -0.84 0.403 6.0206676 0.0083942
WAGNER 0.3011104 0.1182073 2.55 0.013 0.0657296 0.5364912
_cons 6.5861387 0.6558435 -0.89 0.374 -1.89209  0.7198127

Significativo al 99%

Recibir el tratamiento mejora el cambio en el Wagner en 0,8 puntos.

Significa alrededor de un punto de reduccion en la escala Wagner.

Lo que nos indica que administrar el Factor de Crecimiento disminuye mas el grado de
severidad segun la escala de Wagner, que los casos controles, alrededor de un punto, en la
evolucidn final del tratamiento, lo que si tuvo diferencia estadistica.
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V.

DISCUSION.-

1. PRIMER OBIJETIVO.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

Los resultados obtenidos son:

El promedio de edad del grupo de estudio fue de 63,9 afios (la mayoria entre
los 50 a los 80 afios), con predominio en los varones (58 %), que no tiene
contradiccién con lo que dice la literatura.(11)

Al estudiar el peso de los pacientes, mediante el Indice de Masa Corporal (IMC),
se tuvo un promedio de IMC de 26,9 y de 27,3 en hombres y mujeres
respectivamente, que nos indica que estan en el grupo de sobrepeso. En el
grupo de estudio el 42 % de los pacientes tuvo un peso normal, el 31,2 %
estuvo con sobrepeso y en el grupo de obesos el 26,5 %. Lo que indica que mas
de la mitad de pacientes (57,8 %) estuvieron en el grupo de sobrepeso y
obesidad, lo que sobrepasa los indices del Instituto Nacional de Estadistica
(INEC), en donde este grupo tiene un 52 %. Si hubo relacién estadistica al
comparar obesos con el peso normal.

La mayoria de pacientes 67,4 %, estuvieron en el nivel primario de educacién.
El 38,7 % de la poblacidn total de estudio llegd a una instruccién de primaria
completa. Esto indica que es un grupo con bajo nivel de instruccidn, lo que
tiene alguna relacién con el hecho de ser un hospital de la Salud Publica.
Analizando la distribucidn geografica del origen de los pacientes, se puede
informar que vienen de casi todas las provincias del pais, y algunos de
Colombia; la mayoria son de la provincia de Pichincha (40,1 %), lugar de
ubicacidn del hospital.

El tiempo promedio de evolucién de la diabetes, en los pacientes, fue de 15,6
afios, la mayoria (64,6 %) tienen una evolucién mayor de 10 afos de la
enfermedad.

Mds de los dos tercios de los pacientes (75,5 %) fueron tratados con
antidiabéticos orales, el resto recibié insulina como tratamiento de su diabetes.
Es importante recalcar que de los pacientes estudiados, la gran mayoria 95,9 %,
tuvieron un moderado a mal control metabdlico, o sea glicemias mayores de
140 mg %.

La presencia de Neuropatia Diabética en el grupo poblacional, fue del 82 %, lo
gue contrasta con la literatura, en donde se encuentra un promedio de 65 %.
Lo que puede estar ocasionado, por el mayor tiempo de evolucién de la
diabetes en este grupo de estudio, y por ser pacientes con una mayor
severidad y un mal control de su problema metabdlico. (122)

Se pudo observar que de los pacientes con Neuropatia, la mayoria tuvieron
polineuropatia sensitiva distal simétrica (de fibras nerviosas finas), lo que se
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determind mediante la prueba del monofilamento, y fue positiva en el 82,9 %

de pacientes. En cambio, la afectacién de la sensibilidad profunda vibratoria, de

fibras nerviosas mas gruesas, determinada mediante el estudio de la prueba
del Diapasdn fue diagnosticada en el 44,9 % de los pacientes neuropaticos.

1.10. Otro dato relevante es que del grupo total de pacientes, la gran mayoria
fueron hipertensos 84,3 %.

1.11. En el examen fisico de los pulsos se pudo determinar :

a) El mas afectado fue el pulso pedio, el 60 % de todos los pacientes tuvieron
ausencia o disminucion de este, sin diferencia tanto en el lado derecho
como izquierdo.

b) El pulso popliteo tuvo afectacidon en el 30 % de pacientes, el pulso estuvo
ausente o disminuido.

c) El pulso femoral fue el menos afectado, a la palpacion solamente se
encontrd en el 2 a 4 % de pacientes ausencia o disminucion.

1.12. El 72,7 % de los pacientes del grupo estudiado sufrieron amputacién de su
extremidad, solamente el 37,3 % de las Ulceras no necesitaron este
procedimiento quirdrgico. Esto es debido a que, el hospital Enrique Garcés es
un centro de referencia de estos casos severos de Pie Diabético, donde llegan
los pacientes en estados muy severos; por el mal control del paciente, tanto de
sus pies como de su enfermedad y a la falta de educacidon médica del paciente
sobre este tema.

1.13. En la evaluacion del Indice Tobillo- Brazo ITB, encontramos una alteracion en
el 68 % de pacientes (indice menor de 0,9 o mayor de 1,3). La presencia de
isquemia critica fue casi del 20 % (indice menor de 0,4).

1.14. En la evaluacion de la severidad de la lesion, se pudo observar que la gran
mayoria de los pacientes con pie diabético, tuvieron ulceras con grados severos
de afectacién, esto es escala Wagner de grado Ill, IVy V, en el 99 % de la
poblacién estudiada. Al relacionar el grado de severidad con la presencia o
ausencia de amputacién pudimos detectar que si hay relacion estadisticamente
significativa (p: 0,002). Esta relacidn de la severidad y profundidad de la ulcera
con la amputacién si se ha encontrado en varios estudios.

1.15. En la valoracion de la escala de Texas, que tiene mas especificidad para ver el
grado de isquemia de la lesidn; al igual que con la anterior, se encontré una
mayoria de lesiones severas (tipo 3B, 3C o 3D). Al comparar con la presencia o
ausencia de amputacion, hemos visto que si hubo diferencia estadistica
significativa (p: 0,01).

1.16. Aplicando el analisis estadistico de tendencia lineal, se encontré en los
pacientes con hipoalbuminemia una tendencia a amputaciones mas altas
(supracondileas); relacionadas directamente con la severidad de la lesién
(Wagner 1V, V), y la severidad de la hipoalbuminemia, lo que fue
estadisticamente significativo ( p: 0,031).

1.17. Analizando los resultados de los cultivos, detectamos una amplia variedad de
microorganismos, siendo los mas frecuentes: Estreptococo, Estafilococo,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae. En el
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antibiograma (test de sensibilidad), se encontraron microorganismos
multirresistentes (presencia de microorganismos con resistencia a varios
antibiodticos al ser productores de carbapenemasas, betalactamasas o BLEE),
en el 33,3 % de la poblacién estudiada, que es mayor que lo que se observa
normalmente en los informes microbioldgicos nacionales e internacionales.

1.18. Al estudiar estos microorganismos multirresistentes, se detectd la presencia
de microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en el 10,8 % y de microorganismos productores de carbapenemasas
(KPC) en el 3,40 % de los pacientes.

1.19. Analizando el sitio de la ulcera, podemos observar que las Ulceras infectadas
se ubicaron en su gran mayoria (84,3 %), a nivel de dedos de los pies. En el
analisis del sitio o nivel de amputacién vemos que la mayoria fue a nivel
infracondileo y dedos 58,4%. Este hallazgo si tuvo relacidn estadisticamente
significativa (p: 0,005).

1.20. Al estudiar la presencia de deformidades o alteraciones estructurales en los
pies, como factor de riego de Ulceras y amputaciéon, detectamos que existieron
estas en el 53,7 % de los pacientes, dato que no tuvo relevancia
estadisticamente significativa.

1.21. Determinamos que los pacientes tuvieron ulceras de tipo neuropdatico (29,9
%) y neuro-isquémico (53,0%), o sea el 82,9 % con afectaciéon neuropatica. El
pie diabético solamente isquémico fue del 17 %. En la literatura se encuentra
que la ulcera de tipo neuropatica se encuentra en un 60 a 70 % de pacientes, y
la mixta en un 15-25 %.

1.22. La edad mas frecuente en la que los pacientes fueron amputados fue entre los
50 a los 70 afios (50 % de los casos), menos frecuentemente fueron amputados
los pacientes en el grupo de edad de 35 a 55 afios (25 %). Estos datos no
tuvieron relevancia estadistica.

1.23. Las amputaciones fueron mas frecuentes en el sexo masculino. Este hallazgo
tuvo relacién estadisticamente significativa, siendo la presencia de sexo
femenino un factor para resistencia a la amputacion (p: 0,016). Se encontré
esta diferencia con el sexo y amputaciones en muy pocas revisiones de la
literatura. (11,16).

1.24. La relacién entre Obesidad, Sobrepeso y presencia de amputacién no tuvo
relacion estadistica significativa; lo que contrasta con hallazgos en otros
estudios, en donde si constituye la Obesidad un factor de riesgo de ulcera y
amputacion (6, 11,123).

1.25. No se encontré relacion estadistica, al comparar el tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus con la presencia o ausencia de amputacién (p: 0,47).

1.26. Tampoco hubo relacién estadistica entre la presencia de Neuropatia y el
desenlace de amputacion (p: 0,27), ni hubo relacién con los diferentes tipos de
neuropatia (sensitiva periférica vs profunda vibratoria), lo que contrasta con
otros estudios (11,123)

1.27. Se encontré que los pacientes con hipoalbuminemia, en forma leve a severa
fueron muy numerosos (mas del 90 %). Lo que se explicaria por la gravedad de
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la infeccidn y el consecuente catabolismo proteico, el mal control metabdlico,
la disminucion o ausencia de las reservas de insulina, ademas de los malos
habitos nutricionales de los pacientes.

1.28. Se observa que la presencia de hipoalbuminemia es un factor
estadisticamente significativo para la presencia de amputacion; llegando a ser
mucho mas frecuente en los pacientes con hipoalbuminemia severa, donde el
91,2 % tuvieron amputaciones (p: 0,00002); en cambio, se amputaron el 77,5 %
de pacientes con hipoalbuminemia moderada (p: 0,0003). Los pacientes con
albumina normal tuvieron menor necesidad de amputacién (42,4 %). Existen
algunos estudios en la literatura que también relacionan a la hipoalbuminemia
con la mayor presencia de amputacién del pie diabético (11,124).

1.29. Se encontré wuna clara tendencia a las amputaciones mas altas
(supracondileas) en pacientes con hipoalbuminemia mas severa, al aplicar el
analisis de tendencia lineal (p: 0,00003). Ello representa mayor discapacidad
social, mayores costes econdmicos y mayores dificultades en el tratamiento. La
desnutriciéon produce una alteraciéon de los mecanismos de defensa del
organismo, una defectuosa cicatrizacién de la herida y una labilidad de los
tejidos, lo que influye en la severidad de las Ulceras y su mala respuesta a la
terapéutica (125)

1.30. Se encontrd un gran numero de pacientes con hipertensién en el estudio (84
%). Los pacientes normotensos no tuvieron que ser amputados; mientras que
en los hipertensos el 72,3 % tuvieron que ser amputados (Chi 2 8,64; p: 0,002).
Al estudiar la presencia de hipotensién, encontramos una mayor frecuencia de
amputaciones (91,3 %), en este grupo, lo que también fue estadisticamente
significativo (Chi2 5,66; p: 0,006) Al comparar entre hipertension o hipotensidn
se ve claramente que la presencia de hipotensién es un factor mds severo para
el desenlace de amputacion.

1.31. La mayoria de pacientes presentaron una buena funciéon renal y un mal
control metabdlico, pero no existid una relacidn estadistica significativa con la
presencia de amputacion.
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2. SEGUNDO OBIJETIVO:

Los resultados son:

2.1. Al comparar los grupos de pacientes que recibieron los dos tipos de
antibidticos y relacionarlos con la presencia o ausencia de amputacién, no
hubo relacion estadistica significativa (p= 0,0582). Sin embargo, al trabajar
con el 94 % de confianza si hay relacién estadistica a favor de los antibidticos
de dltima generacion, en donde hubieron menos amputaciones.

2.2. Al comparar el tipo de microorganismo con el tipo de antibidtico utilizado
y con la presencia o ausencia de amputacién tampoco se encontro diferencia
estadistica. Pero, al hacer el andlisis por subgrupos se determind que la
presencia de Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis y Enterococcus
faecalis determind la amputacién en todos los pacientes que tuvieron estos
microorganismos, lo que fue estadisticamente significativo (p= 0,05), esto
independientemente del tipo de antibidtico utilizado. Por ello, se considera
gue es necesario el cultivo y antibiograma en forma precoz, para adecuar el
tratamiento antibidtico y evitar la amputacién.

2.3. Al establecer la comparacion entre bacterias multirresistentes y
multisensibles, encontradas en el cultivo y antibiograma, no hubo una
relacidn estadistica con la presencia de amputacion.

2.4. Tampoco se encontré una relacidon estadisticamente significativa al
analizar la presencia de desnutricién o de hipertension en los dos grupos de
antibidticos usados.
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3. TERCER OBIJETIVO.

Los resultados son:

3.1 Se estudiaron un total de 84 pacientes, que se los dividid en dos grupos: el
primero al que se administré el Factor de Crecimiento Epidérmico
(Heberprot), es el grupo estudio; y el otro grupo sin el factor de crecimiento
(grupo control).

3.2 La edad promedio de los pacientes fue de 61 aifos para el grupo control y de
60 afos en el grupo estudio, entre los 33 y los 87 afios. La mayoria fueron
varones (70 %).

3.3 Tras el tratamiento en los dos grupos, se pudo determinar que la severidad
de la lesiéon (mediante la escala de Wagner) se modificé en los dos grupos, lo
que si fue estadisticamente significativo (p=: 0,001). Concretamente, al inicio
del tratamiento, el 90 % de los pacientes tenian lesiones calificadas como
severas, con Wagner IV y V, y al final del tratamiento en el grupo estudio,
disminuyeron a Wagner de tipo Il, en el 57 % en el grupo estudio; mientras
que en el grupo control disminuyeron de severidad en el 37,4 %. Segun el
anadlisis multivariado el tratamiento con factor de crecimiento mejord, en
casi un nivel en promedio, la clasificaciéon del Wagner.

3.4 Se comparé también la duracion del tratamiento hasta la curacion de la
Ulcera en los dos grupos de estudio. Se encontrd que, en el grupo estudio se
acortd el numero de dias de tratamiento considerablemente (49,9 dias); a
diferencia de 74,2 dias, que duré el tratamiento cuando no se administré el
Factor de Crecimiento Epidérmico. Esto fue estadisticamente significativo
(p=0.017; con un Intervalo de Confianza al 95 % =-41,4 a -7,1).
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VL.

CONCLUSIONES.

La ulcera de pie diabético constituye una emergencia médica, con gran riesgo
de amputacién y alta mortalidad sin tratamiento.

La mayoria de pacientes del estudio fueron varones, quienes fueron los mas
labiles y con mayor frecuencia de amputaciones comparados con el sexo
femenino.

En el grupo de estudio se encontré que la mayoria tuvieron sobrepeso vy
obesidad, pero no tuvieron relacidon estadisticamente significativa con la
presencia de amputacion.

La mayoria de pacientes tuvieron una gran severidad en su ulcera infectada,
probablemente debido a que el Hospital Enrique Garcés es un centro de
referencia nacional del Pie Diabético, donde acuden los casos mas complicados;
la mayoria tuvieron una escala de Wagner IV y V; se amputaron en el 62,6 % de
estos pacientes. La mayor severidad de esta escala si tuvo relacion estadistica
con la mayor presencia de amputaciones.

Aplicando andlisis estadistico lineal, se pudo ver que la mayor severidad en la
escala de Wagner tuvo relacion con la presencia de amputaciones mayores, a
nivel mas alto (supracondileas) con diferencia estadisticamente significativa .
Estas amputaciones tienen mayores secuelas en discapacidad, costos y
complejidad de los tratamientos.

La mayoria de ulceras y también de amputaciones estuvieron localizadas en
dedos y en el pie. Esto fue estadisticamente significativo.

La mayoria de pacientes, tuvieron diabetes de larga data, por mas de 10 afios
en su evolucidn, pero esto no tuvo significancia estadistica al relacionarle con la
presencia de amputacién.

Igualmente, la mayoria de pacientes tuvieron un mal control metabdlico
(glicemias mayores a 140 mg %), probablemente por el mismo proceso
infeccioso y/o la mala adherencia del paciente al tratamiento. No hubo
significancia estadistica.
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9. La presencia de neuropatia sensitiva diabética fue elevada en el grupo estudio,
pero su presencia no tuvo relacién estadistica con la mayor frecuencia de
amputacion.

10. M3s de la mitad de pacientes tuvieron un componente isquémico, determinado
con la realizacién del indice Tobillo -Brazo; también, en el examen fisico se
pueden ver alteraciones especialmente en pulsos pedios. Si hubo relacién
diferencia estadistica entre isquemia y la presencia de amputacién (p= 0,058);
pero, con un grado de confianza del 94 %.

11. La mayoria de los pacientes tuvieron el tipo neuro-isquémico (53 %); luego
fueron exclusivamente de tipo neuropdtico en el 29,9 % y el tipo isquémico
tuvieron 17 %.

12. Al estudiar los microorganismos encontrados en los cultivos y antibiogramas,
podemos ver que fueron muy variados, pero los mas frecuentemente aislados
tuvimos: Estreptococo, Estafilococo, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
y Klebsiella pneumoniae.

13. Se encontré una elevada frecuencia de gérmenes multirresistentes, 33% de los
microorganismos aislados fueron multirresistentes en sus antibiogramas.
Fueron productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en el
10,8%; y el 3,4% de bacilos gramnegativos fueron productores de
carbapenemasas. Sin embargo no hubo relacién estadistica entre las
presencias de estas multirresistentes y amputacion.

14. Se encontrd una frecuencia elevada de hipertensos en el grupo de estudio, mas
de las dos terceras partes. Si hubo relacion estadisticamente significativa con la
presencia del factor hipertensidon en el desarrollo de amputacién; pero, fue
mayor la influencia todavia de la amputacion en pacientes con hipotension, ya
gue casi todos los pacientes con hipotension se amputaron.

Esto indica que la hipotension arterial es un factor de riesgo mas severo para
amputacion. La hipertensién, como se sabe es un factor importante de riesgo
cardiovascular y de evento cerebro- vascular; parece que en este caso, fue mas
grave la presencia de un bajo flujo sanguineo en una extremidad ya isquémica.

15. La mayoria de pacientes tuvo hipoalbuminemia, con valores en suero menores
de 3 g%. A mayor grado de hipoalbuminemia se observé mayor frecuencia de
amputaciones, Casi todos se amputaron con hipoalbuminemia severa, mientras
gue, en la hipoalbuminemia moderada fue importante pero menor el
porcentaje. Este factor si tuvo significancia estadistica. Pacientes con albumina
normal tuvieron, en cambio tuvieron mucha menor frecuencia.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Asi mismo la presencia y la severidad de la hipoalbuminemia tuvo relacion con
la amputacion a un nivel mas elevado (supracondileo) con sus efectos
catastrdficos en discapacidad, costos y dificultad en el tratamiento.

El segundo objetivo de este estudio que consistid en comparar los dos tipos de
antibioticoterapia empirica, en forma aleatoria, controlada, en los pacientes
hospitalizados, se encontré diferencia estadistica entre los dos grupos de
antibidticos usados (de elevada actividad intrinseca y ultima generacién vs. de
tipo convencional y menor potencia) comparados con la presencia o ausencia
de amputacidn, (con un grado de confianza del 94 %).

La presencia de Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, y Enterococcus
faecalis resultaron ser factor de riesgo de amputaciéon. Todos aquellos en los
gue se aislaron estos microorganismos, se amputaron, lo que si fue
estadisticamente significativo. Por ello se concluye que si se aislan estos
microorganismos, los pacientes deberian recibir un tratamiento antibidtico
mas agresivo y precoz y de elevada actividad intrinseca.

No se encontré relacion estadistica la presencia de desnutricidon, de
hipertension ni el grado de severidad de la Ulcera y el uso de cualquiera de los
dos grupos de antibiéticos con amputacion.

El tercer objetivo consistié en comparar dos grupos de pacientes, con y sin la
administracion del factor de crecimiento epidérmico (Heberprot), en forma
intralesional con dosis bisemanales de 75 ug. Se pudo observar que la duracion
del tratamiento se acortd en aquellos pacientes que recibieron este factor de
crecimiento, de 74,2 a 49,9 dias de tratamiento, casi dos semanas. Lo que si
tuvo significancia estadistica.

También si hubo diferencia estadistica en la evolucién de la severidad de la
lesidn; ya que, en el grupo con el factor de crecimiento epidérmico, hubieron
muchos mds pacientes que mejoraron ostensiblemente en la escala de
severidad de Wagner y de Texas.

Se encontraron efectos adversos leves con el uso del factor de crecimiento en
el 3%, cono son: quemazén, amortiguamientos, cefalea.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PIE DIABETICO

DATOS DEMOGRAFICOS:
Nombre: Sexo:
Edad: Actividad:
Historia Clinica: Educacion:

Procedencia:

DATOS CLINICOS:

TIEMPO DE EVOLUCION DE
DIABETES ( ANOS, MESES):

TRATAMIENTO

ANTIBIABETICOS INSULINA

TIPO DE CONTROL

BUENO (<=150 mg)

INADECUADO (> 150 mg)

METABOLICO

NEUROPATIA 5l NO
PRUEBA DIAPASON POSITIVA NEGATIVA
MONOFILAMENTO POSITIVA NEGATIVA

Peso IMC:

DATOS LABORATORIOS:

COL. TOTAL (> 200

TRIGLICERIDOS

DISLIPIDEMIAS mg) (>150)
LDL (> 160) HDL (<45)
FUNCION RENAL Creatinina (>1,6) Urea (>25)
DATOS EXAMEN FISICO:
DEFORMIDAD DEL PIE : {Hallux valgus, dedos de martillo, pies 5l NO
cavos, pie valgo, etc.)
i TGO ( >30 ui.) HTA (+130/80): !
PRUEBAS HEPATICAS: _
TGP ( =35 ui.)

RETINOPATIA

PROLIFERATIVA

NO PROLIFERATIVA

IZQUEMIA ARTERIAL-
PULSOS:

PEDIO T+
POPLITIO J+
FEMORAL T+

CLASIFICACION DE
I\

WAGNER

POSITIVO

INDICE TOBILLO

-BRAQUIAL: | yrcaivo

DATOS TRATAMIENTOS:

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO:

MULTISENSIBLE:

CULTIVO GERMEN)

INFECCION:
MULTIRESISTENTE:
Duracion (dosis/dias):
RESPUESTA: BUENA ( / )
MALA
ATAMIENTO CON HEBERPROT: Si No

Evolucién al final del tratamiento(escala de Wagner): sefiale del 0al 5

A%

RESPUESTA AL HEBERPROT:

Curacion

Amputacion

Anexos




Fredy Ponce Jarrin

ANEXO .2 Consentimiento informado.
FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO: INFECCIONES DE PIE
DIABETICO, FACTORES DE RIEGO Y TRATAMIENTO.

Titulo del Estudio Principal
Infecciones del pie diabético, factores de riesgo y tratamiento.
Investigador Principal

Dr. Fredy Ponce Jarrin.

Yo: En pleno uso de mis
facultades, libre y voluntariamente manifiesto que he sido debidamente
informado y en consecuencia autorizo a que me sea realizado el procedimiento
médico para la toma adecuada de cultivos, de glicemias, hemocultivos; asi
como de examen neurolégico: Test de Monofilamento, del Diapasén, y la
determinaciéon del indice Tobillo/ Brazo. Para cumplir con una adecuada
validez en el estudio sobre los factores de riesgo del pie diabético.

Asi como, la presencia de factores de riesgo para el aparecimiento de
infecciones multirresistentes, y el tratamiento antibidtico y con el factor de
crecimiento (Heberprot), para evitar la amputacion y las resistencias, teniendo
en cuenta que:

1. He comprendido la naturaleza y propdsito del procedimiento
2. He tenido la oportunidad de aclarar mis dudas
3. Entiendo que mi consentimiento puede ser revocado en cualquier

momento antes de la realizacidn del procedimiento.
Reconozco que todos los datos proporcionados referente al historial médico
son ciertos y que no he omitido ninguno que pueda influir en el tratamiento.
Por tanto, declaro estar debidamente informado y explicado. Entiendo el
propdsito de este estudio y lo que me sucederia en este estudio. Yo doy
libremente mi consentimiento para participar en este estudio, como me fue
descrito en este documento. Entiendo que recibiré una copia de este
documento, firmado abajo.
Al firmar este formulario de consentimiento autorizo el uso, acceso vy
distribucién de mi informacién médica personal tal como se me explico.

Nombre paciente Firma Fecha

Nombre investigador Firma Fecha
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ANEXO .3 Aprobacién Comité de Etica.

Quito, 14 de Marzo del 2016

Seiior.

Dr. FREDY PONCE JARRIN.
INVESTIGADOR PRINCIPAL
De mi consideracidn:

Reciba un cordial y atento saludo, a la vez que damos la respuesta a la solicitud de
autorizacién para la ejecucién del trabajo de investigacion con el tema : INFECCIONES DEL
PIE DIABETICO, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO.

Debemos indicar que el trabajo cumple con las especificaciones para una investigacion
adecuada de acuerdo a normas internacionales, por lo que se considera dar el tramite de
aprobacién.

Como comité estaremos pendientes de la evolucién del trabajo y reportes de Ia
investigadora.




