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RESUMEN




Desde 1980, la prevalencia mundial de diabetes mellitus (DM) ha ascendido a casi el
doble, del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta, y segun el octavo atlas de la
International Diabetes Federation (IDF), se calcula que alrededor de 425 millones de
personas en todo el mundo sufren DM. Si estas tendencias contintan, para el afio 2045,

629 millones de personas sufriran DM.

La DM es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad arterial periférica
(EAP) y dependiendo de su definicion, la EAP puede afectar del 10-40% de la
poblacion de pacientes con DM, llegando al 49% en pacientes con pie diabético. La
combinacion de DM y EAP es devastadora, con una mortalidad a 5 afios que se

aproxima al 50%.

Es indiscutible el papel de la revascularizacion en el tratamiento del pie diabético
isquémico y neuroisquémico sin importar la técnica utilizada. Para ello, enfocar el
diagnostico correctamente es clave para la obtencion de buenos resultados. Asi mismo,
son conocidas las dificultades en el diagnostico por la calcificacion de la capa media
arterial y su falta de compresibilidad, la presencia de ulceras en los dedos o su ausencia,
restando valor a los resultados del indice tobillo brazo (ITB) y del indice dedo brazo
(IDB), y en ocasiones imposibilitando su realizacion. Por otro lado, debemos tener en
cuenta que las caracteristicas clinicas y morfoldgicas de los pacientes diabéticos difieren

de aquellos que no lo son.

Una alternativa para el diagndstico, es la utilizacion de la presion transcutanea de
oxigeno (TcPO2), ya que ha demostrado ser mas precisa que el ITB y el IDB para el
diagnéstico de EAP en pacientes diabéticos porque no se ve afectada por la
calcificacion arterial. Existe experiencia en la utilizacion de esta técnica para evaluar los

resultados de la revascularizacion y su seguimiento a corto plazo.

En cuanto a la revascularizacion del pie diabético existe actualmente un debate sobre las
técnicas quirurgicas disponibles, su seleccion en este grupo de pacientes y la utilidad o

no de la revascularizacion guiada por angiosomas.

Mediante este estudio hemos evaluado las fluctuaciones de los valores de TcPO2 en un

grupo de pacientes diabéticos con lesion en el pie. Las mediciones se realizaron desde el
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diagnodstico y para el seguimiento tras la revascularizacion endovascular, midiendo

siempre la presion de O2 en el territorio del angiosoma tibial anterior. De esta manera,

pudimos extraer informacion sobre el impacto metabolico de la revascularizacion en los

tejidos y su relacion con las arterias tratadas en el pie.

Objetivos Generales:

1.

Analizar si la revascularizacion directa del angiosoma evaluado se asocia a un
aumento de los valores de la TcPO2 en comparacion con la indirecta.

Definir si la revascularizacion directa del angiosoma evaluado se asocia con
mejores resultados clinicos en base a la supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizaciéon, amputacion mayor y

curacion, que la indirecta.

Objetivos Especificos:

1.

Evaluar la asociacion entre el aumento de los valores de la TcPO2 y la presencia
o ausencia de arco plantar, tras un procedimiento de revascularizacion
endovascular.

Evaluar si la presencia o ausencia de arco plantar se asocia con los resultados
clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de amputacion,
cicatrizacion, tiempo de cicatrizacién, amputacion mayor y curacion.

Evaluar la asociacion entre el aumento de los valores de la TcPO2 y la arteria
tibial revascularizada.

Evaluar la asociacion entre la arteria tibial revascularizada y los resultados
clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de amputacion,
cicatrizacion, tiempo de cicatrizacién, amputacidon mayor y curacion.

Evaluar los valores analiticos previos a la revascularizacion y analizar su
relacion con los resultados clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre

de amputacion y amputacién mayor.

Seglin nuestro estudio, los pacientes que recibieron una revascularizacion directa (RD)

del angiosoma evaluado presentaron un mayor aumento de los valores de la TcPO2 en

comparacion con una revascularizacion indirecta (RI). De igual manera, los pacientes

que recibieron una RI con un arco plantar permeable alcanzaron valores de la TcPO2

similares a aquellos con una RD. Finalmente los pacientes con un arco plantar
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permeable presentaron mejores resultados en lo relativo al salvamento de extremidad.

Las conclusiones del presente estudio son las siguientes:

* Los pacientes sometidos a un procedimiento de RD del angiosoma evaluado
mostraron un mayor aumento de los valores de la TcPO2 en comparacion con
los pacientes sometidos a una RI.

* No se encontraron diferencias en base a la supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizaciéon, amputacion mayor y
curacion en los pacientes sometidos a un procedimiento de RD del angiosoma en
comparacion con los pacientes sometidos a RI.

* Los pacientes que presentaron un arco plantar permeable tras una RI obtuvieron
un aumento en los valores de la TcPO2 similares a los pacientes que recibieron
una RD. El 100% de los pacientes con un arco plantar permeable salvaron la
extremidad en un periodo de seguimiento a 1 afio.

* Los pacientes sometidos a revascularizacion del angiosoma de la arteria tibial
anterior obtuvieron un mayor aumento de los valores de la TcPO2 en
comparacion con los sometidos a revascularizacion del angiosoma de la arteria
tibial posterior y peronea.

e Los resultados clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizaciéon, amputacion mayor y
curacion fueron independientes a la arteria tibial revascularizada.

« Valores elevados de creatinina se asociaron con un aumento del riesgo de sufrir
un evento adverso (amputacion mayor o muerte), mientras que los pacientes con
valores normales de hemoglobina mostraron una reduccion del riesgo en el

desarrollo de un acontecimiento adverso.
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Since 1980, the global cases of Diabetes Mellitus (DM) among the adult population
have raised almost to the double, from 4,7 % to 8,5 %, and according to the eighth atlas
of the International Diabetes Federation (IDF), around 425 millions of people all over
the world are diagnosed from DM. If this tendecy remains, it is estimated that 629

millions of people will suffer form DM.

DM becomes a higher risk factor for the development of Peripheral Artery Disease
(PAD), and according to its definition, between 10 % and 40 % of patients with DM can
be affected by the disease, reaching up to the 49%, taking account patients with
Diabetic Foot. Also, the combination of DM with PAD has a mortality that approaches

to 50 % over a period of 5 years.

Despite the procedure that is used, the revascularization becomes a significant key for
the treatment of the Ischaemic and Neuroischaemic Diabetic Foot. Therefore, focusing
the diagnosis correctly is meaningful to obtain favorable results. In the same way, it is
known that there are some difficulties to obtain a succesful diagnosis which can be a
lack of stiffness of the medial arterial layer or the presence of calcification. Also the
measurement of the Ankle Brachial Index (ABI) as well as the Toe Brachial Index
(TBI) can be affected or even imposible to measure by the presence of ulcers in toes. It
is always important to have in mind that patients with diabetes have some clinical and

morfology differences comparing to the ones that are not diabetic.

Once PAD is needed to be diagnosed in patients without signs of arterial calcification,
the Transcutaneos Pressure of Oxygen (TcPO2) shows up as an alternative for
diagnosis. It has been proved to be more precise than ABI and TBI, and is used to
evaluate results in revascularization as well as a tool to make short term following up of

the cases.

Nowadays, there is a wide discussion around the selection of patients with Diabetic
Foot, the current revascularization techniques that are used and also about the fact of

using an angiosome-guided revascularization.

This study is to evaluate how the TcPO2 has fluctuated in a group of revasculirazated

diabetic patients with diabetic foot ulcer. The measurements of the O2 pressure had
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been always taken on the anterior tibial angiosome territory from the first diagnosis, and

after having endovascular revascularization, so it was easy to get information about how

the metabolic impact was on the tissues and its connection with the arteries treated in

the foot.

General objectives:

1.

To analise in the angiosome whether the increase of TcPO2 values is associated
with a direct revascularization (DR) in comparison to indirect revascularization
(IR).

To define if DR of the evaluated angiosome is associated with better clinical
outcomes based on survival, amputation free survival, wound healing, healing

time and major amputation, everything comparing to IR.

Specific Objectives:

1.

To evaluate the association between the increase in TcPO2 values and the
presence or absence of plantar arch, after an endovascular revascularization
procedure.

To evaluate whether the presence or absence of plantar arch is associated with
clinical outcomes based on survival, amputation free survival, wound healing,
healing time and major amputation.

To analyze the association between the increase of TcPO2 values and the
revascularized tibial artery.

To evaluate the relationship between the revascularized tibial artery and the
clinical results based on survival, amputation free survival, healing time, wound
healing, and mayor amputation.

To evaluate the analytical values prior to revascularization and to analize
relationship or those values with clinical outcomes based on survival,

amputation free survival and major amputation.

According to the study, patients treated with DR of the evaluated angiosome had a

greater increase in TcPO2 values compared to IR. Also, patients who received an IR

with a permeable plantar arch reached TcPO2 values similar to those with an DR.
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Finally, patients with a permeable plantar arch presented better results regarding

limb salvage.

The conclusions of the current study are the followings:

* Patients with an angiosome treated with DR had swown an increase in TcPO2
values in comparison to those treated with IR.

e Taking account survival, amputation free survival, wound healing, healing time
and major amputation, there are no differences between patients treated with a
DR or IR of the angiosome.

e Patients who had presented a permeable plantar arch after an IR obtained an
increase in TcPO2 values similar to patients who had received an RD. The 100%
of patients with a permeable plantar arch saved the limb after 1 year follow up
period.

e Patients under treatment of the revascularization of the anterior tibial artery
angiosome obtained a greater increase in TcPO2 values compared to those who
had received a revascularization of the posterior and peroneal tibial artery
angiosome.

* The clinical results based on survival, amputation free survival, wound healing,
healing time and major amputation were independent of the revascularized tibial
artery.

* High creatinine values were associated with an increased risk of suffering a
complication (major amputation or death), while patients with normal

hemoglobin values showed a reduced risk to develope a clinical complication.
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INTRODUCCION
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I. INTRODUCCION:
1. Diabetes Mellitus

1.1. Definicion de la Diabetes Mellitus

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su informe mundial sobre la diabetes
mellitus (DM) de 2016, la define como una enfermedad cronica grave que sobreviene
cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza

eficazmente la insulina que produce (1).

En el ano 2019 la Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA), define la DM como una enfermedad crénica y compleja que requiere atencion
médica continua con estrategias de reduccion de riesgos multifactoriales mas alla del
control glucémico. La educacion y el apoyo continuo para el autocontrol del paciente,
son fundamentales para prevenir las complicaciones agudas y reducir el riesgo de

complicaciones a largo plazo (2).

La DM engloba un conjunto de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la
hiperglucemia que resulta de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de la
insulina o ambas. La hiperglucemia crénica de la DM se asocia con complicaciones
visuales, renales, cardiacas y circulatorias pudiendo provocar un fallo de diferentes

organos (3).

En los inicios del siglo XXI, la DM supone uno de los principales problemas de salud a
nivel mundial, tanto por su alta mortalidad y morbilidad como por la gran carga
econdmica que genera, afectando de una manera mas directa a los paises en vias de
desarrollo (4, 5). La DM esta entre las 10 principales causas de muerte a nivel mundial
y junto con las otras tres principales enfermedades no transmisibles (ENT)
(enfermedades cardiovasculares, cancer y enfermedades respiratorias) representan mas
del 80% de todas las muertes prematuras por ENT (6). En 2015, 39,5 millones de los
56,4 millones de muertes en todo el mundo se debieron a ENT. Uno de los principales
potenciadores del problema de la DM es que entre un 30% y un 80% de las personas

que la padecen no estan diagnosticadas (7).
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1.2. Clasificacion etiologica de la Diabetes Mellitus

La clasificacion de la DM incluye diversos tipos en funcion del mecanismo que la
desarrolla (8):

* DM tipo 1, representa el 5-10% (debida a la destruccion autoinmune de las
células beta pancredticas, llevando habitualmente a un déficit absoluto de
insulina).

* DM tipo 2, representa el 90-95% (debida a la pérdida progresiva de secrecion de
insulina por parte de las células beta pancreéticas en el contexto de resistencia a
la insulina).

e DM gestacional (diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre de
embarazo sin evidencia de DM antes del embarazo).

* DM en situaciones especificas, representa el 1-3%: sindromes monogénicos,
enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica y pancreatitis) y
iatrogénicos (uso de glucocorticoides, tratamiento del VIH o tras el trasplante de

organos).

Actualmente, las clasificaciones tradicionales que simplificaban el diagnostico
generalizando que la DM tipo 2 corresponde al adulto y la DM tipo 1 al nifio, no son

precisas ya que ambas se pueden presentar en los dos grupos de edad (2).

Tanto en la DM tipo 1 como en la tipo 2, diversos factores genéticos y ambientales
pueden derivar en la pérdida progresiva de masa de células beta pancreéticas y/o de su
funcion, que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez se produce la
hiperglucemia, todas las etiologias de la DM estan en riesgo de desarrollar las mismas

complicaciones crdnicas, aunque las tasas de progresion pueden diferir (9).

En nifios afectados por DM tipo 1, el debut suele presentarse con los sintomas
distintivos de poliuria y polidipsia, y aproximadamente un tercio se presenta con
cetoacidosis diabética. El comienzo de la DM tipo 1 puede ser més variable en los

adultos y no presentar los sintomas clasicos que se observan en los nifios (10).
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La DM tipo 2, se asocia principalmente con defectos en la secrecion de insulina

relacionados con la inflamacion, el estrés metabolico y factores genéticos (9).

1.3. Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus

El diagnodstico de la DM se puede realizar segin los valores de glucosa en plasma:
glucosa en plasma en ayunas (FPG), glucosa en plasma pasadas 2 h (2-h GP) tras
sobrecarga oral de 75 g de glucosa (OGTT), o los criterios de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) (11). Tabla 1. En general, todas son igualmente apropiadas para el

diagnéstico.

‘ CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DM

FPG>126 mg/dL (7.0 mmol/L). Ayuno definido como la no ingesta caldrica

durante las altimas 8 horas. *

0]
2-h GP>200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante la OGTT. Test descrito por la OMS

utilizando 75 g de glucosa disuelta en agua. *
0]
HbA1C>6.5% (48 mmol/mol). Test de laboratorio certificado y estandarizado por

la NGSP (national glycohemoglobin standardization program) y la DCCT
(diabetes control and compliacations trial). *

0]

Pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y un

valor aleatorio de glucosa en plasma> 200 mg/dL (11.1 mmol/L).

* En ausencia de una hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere dos

resultados alterados de la misma muestra o en dos muestras separadas.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para la DM segun la ADA 2019 (2).

Salvo en el caso que exista un diagnostico clinico claro (por ejemplo, paciente con crisis
hiperglucémica o con sintomas clasicos de hiperglucemia y una glucosa plasmatica
aleatoria > 200 mg/dL [11.1 mmol/L]), el diagndstico requiere dos resultados alterados
de la misma muestra (12) o en dos muestras separadas. Si se utilizan dos muestras

distintas, se recomienda que la segunda prueba (independientemente de la que

20



utilicemos), se realice sin demora (2).

Las mismas pruebas pueden usarse para cribar, diagnosticar la DM y para detectar
personas con prediabetes. De esta manera, las podremos utilizar en los siguientes
escenarios clinicos: personas de bajo riesgo que se someten a la prueba de la glucosa,

evaluacion del riesgo de diabetes y en pacientes sintomaticos (2).

1.4. Epidemiologia: prevalencia e incidencia de la Diabetes Mellitus

Segun el octavo atlas de la International Diabetes Federation (IDF) (13), se calcula que
alrededor de 425 millones de personas en todo el mundo (adultos de 20 a 79 afos)
tienen DM. Alrededor del 79% vive en paises de ingresos bajos y medios.

Si estas tendencias continlian, para el afio 2045, 629 millones de personas de 20 a 79

anos tendran DM (13).

Desde 1980, la prevalencia mundial de DM ha ascendido a casi el doble, del 4,7% al
8,5% en la poblacion adulta. Esto se corresponde con un aumento de sus factores de
riesgo, tales como el sobrepeso y la obesidad. En el ultimo decenio, la prevalencia de
DM ha aumentado con mas rapidez en los paises con ingresos medios que en los de

ingresos altos(1).

No existen célculos por separado de la frecuencia mundial de DM de tipo 1 y tipo 2,
debido a la necesidad de usar pruebas de laboratorio complejas para distinguir entre los

dos tipos (1).

En el estudio diabet.es, se realizd un andlisis poblacional transversal durante los afios
2009-10, con una poblacion objetivo de todos los espafioles y una muestra de 5,072
individuos con una edad >18 afios. Los resultados mostraron que la prevalencia de DM
ajustada por edad y sexo fue del 13.8% (de los cudles el 6% desconoce que padecen la
enfermedad) y aproximadamente el 30% de la poblacion a estudio presentd alguna

alteracion de la glucemia (14).

Durante el congreso de la SED 2018 celebrado en Oviedo del 18-20 de abril, se
presentaron los datos del estudio diabet.es II sobre incidencia de la DM en Espaia, con

los siguientes resultados: 11,58 casos/1000 personas-aio y 386.003 casos nuevos (15).
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1.5. Costes de la Diabetes Mellitus

En 2017, la IDF calcula que el gasto sanitario total en diabetes (20 a 79 afios) alcanzara
los 727.000 millones de dolares americanos, lo cual representa un aumento del 8% en
comparacion con los calculos de 2015. De media, en Europa se gasta el 9.1% del

presupuesto sanitario total en la DM (13).

Los costes de la DM para el sistema nacional de salud (SNS) en Espafia, ascendieron a
5.809 millones de euros. Esta cantidad equivaldria al 8,2% del gasto sanitario total.
Considerando que la prevalencia DM afecta a 3.282.790 pacientes, el coste anual por

paciente diabético seria de 1.770 euros (16).

Teniendo en cuenta el elevado infradiagnodstico de la DM (14), el costo podria ascender

a 8.787 millones de euros (12.5% del gasto sanitario) (16).

1.6. Complicaciones de la Diabetes Mellitus

1.6.1. Sindrome del pie diabético

1.6.1.1. Definicion de pie diabético

El International Working Group on the Diabetic Foot IWGDF) define el pie diabético
como la infeccidn, ulceracion o destruccion de los tejidos del pie asociada a neuropatia

y/o enfermedad arterial periférica en la extremidad inferior de las personas con diabetes

(17).

1.6.1.2. Etiopatogenia del pie diabético

Un mal control glucémico contribuye al desarrollo de neuropatia y arteriopatia en

pacientes diabéticos a través de complejas cascadas metabolicas.

Isquemia, neuropatia e infeccién son los tres componentes patologicos principales que

llevan al pie diabético hacia sus complicaciones y frecuentemente se desarrollan de
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manera simultdnea como una triada etioldgica. Siendo la neuropatia y la isquemia

factores iniciadores y la infeccién una consecuencia de las primeras (18).

1.6.1.3. Infeccion en las ulceras de pie diabético

La infeccion del pie diabético (IPD), se define clinicamente como la presencia de un
proceso inflamatorio en cualquier tejido por debajo del maléolo en una persona con
DM. Sin embargo, en las personas con complicaciones del pie diabético, los signos y
sintomas de inflamacién pueden enmascararse por la presencia de neuropatia periférica,

enfermedad arterial periférica (EAP) o disfuncion inmune (19).

La IPD sigue siendo la complicacion de la DM que mds frecuentemente requiere
hospitalizacion y el evento desencadenante méas comun que conduce a la amputacion de
la extremidad inferior (20-22). Los resultados en pacientes con IPD son malos: en un
gran estudio prospectivo a un afo, la tlcera habia cicatrizado solo en el 46% (10%

recidivaron), mortalidad del 15% y el 17% de amputaciones de la extremidad inferior

Q1).

Aunque rara vez es la causa principal de las tlceras del pie, la presencia de isquemia de
las extremidades aumenta el riesgo de infeccion de una ulcera (20, 23-25), y afecta

negativamente el resultado de la infeccion (20, 26, 27).

Los factores que predisponen a la infeccion del pie son: ulcera profunda de larga

evolucion o recurrente, etiologia traumadtica, alteraciones inmunoldgicas relacionadas

con la diabetes (disfuncion de neutrofilos) o IRC (23, 25, 28-31).

Los sintomas sistémicos de infeccion (fiebre, escaloftrios...), leucocitosis marcada o
trastornos metabolicos importantes son poco frecuentes en pacientes con IPD, pero su
presencia denota una infeccion grave, que pone en riesgo la extremidad inferior y la

vida del paciente (20, 32, 33).
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1.6.1.3.1. Diagndstico/Clasificacion de las infecciones en el pie diabético
Segln las guias del IWGDF sobre IPD (19), recomiendan realizar un diagndstico clinico
de la infeccion de partes blandas en funcion de la presencia de signos y sintomas locales
o sistémicos de inflamacién, y evaluar la gravedad de cualquier IPD utilizando la
clasificacion de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)/IWGDF
(tabla 2).

CLASIFICACION CLINICA INFECCION Clasificacién IWGDF

No infectada.

Ausencia de signos y sintomas de infeccion locales o

. ' 1 No infectada
sistémicos.

Infectada

Al menos dos de estos elementos estan presentes:
* Hinchazon o induracion local.
* Eritema> 0.5 cm * alrededor de la herida.
* Sensibilidad o dolor local.
* Aumento de calor local.
* Descarga purulenta.
Y ninguna otra causa de respuesta inflamatoria de la piel (traumatismo, gota,

neuroartrosis aguda de Charcot, fractura, trombosis o estasis venoso)

Infeccion sin manifestaciones sistémicas (ver mas

abajo), y que implica:

' - ' 2 Infeccion leve

e Solo la piel o el tejido subcutaneo y cualquier
eritema presente no se extiende> 2 cm **

alrededor de la herida.

Infeccion sin  manifestaciones sistémicas, y que
implica:

* Eritema que se extiende >2 cm * desde el | 3 Infeccidon moderada

margen de la herida, y/o tejido mas profundo

que la piel y los tejidos subcutaneos (tendon,

musculo, articulacion, hueso,)
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Cualquier infeccion del pie con manifestaciones
sistémicas asociadas (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica [SIRS]), >2
de los siguientes:
* Temperatura> 38 °© C 0 <36 ° C. 4 Infeccion severa
* Frecuencia cardiaca> 90 latidos / minuto
* Frecuencia respiratoria> 20 respiraciones /
minuto o PaCO2 <32mmHg.
* Recuento de globulos blancos> 12,000 / mm3,

0 <4,000 / mm3, 0> 10% formas inmaduras.

Infeccion que afecta hueso (osteomielitis) agregue “(0)” después de 3 o 4 ***

Tabla 2. Sistema de clasificacion para definir la presencia y la gravedad en una IPD
(19).

* La infeccion se refiere a cualquier parte del pie, no s6lo de una herida o una ulcera.

** En cualquier direccion desde el borde de la herida.

*#% Si la osteomielitis se demuestra en ausencia de >2 signos/sintomas de inflamacioén
local o sistémica, clasifique el pie como grado 3 (O) (si <2 criterios SIRS) o grado 4 (O)

si >2 criterios SIRS ).

La clasificacion IWGDF/IDSA tiene varias ventajas, incluida la validacién de su uso.
Es relativamente facil de usar para el clinico, ya que solo requiere un examen clinico,
pruebas de sangre y de imagen estdndar. Ayuda a tomar decisiones diagndsticas y

terapéuticas directas sobre la infeccion (19).

1.6.1.3.2. Tratamiento de las infecciones en el pie diabético

1.6.1.3.2.1. Tratamiento médico

El tratamiento antibiotico, se requiere en practicamente todos los pacientes con una IPD
con afectacion de tejidos blandos. Para infecciones leves y moderadas, el tratamiento
con antibidticos con buena absorcion oral es generalmente efectivo. En pacientes con
una infeccion mas grave (algunos IWGDF 3 y la mayoria IWGDF 4), es preferible el

tratamiento antibidtico parenteral inicial para lograr niveles séricos elevados de manera
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inmediata, generalmente se puede cambiar a via oral tras una semana de tratamiento

(19).

La terapia empirica (tabla 3) debe basarse en la estimacion de los posibles patdogenos
causales y sus susceptibilidades a los antibioticos locales, junto con otros factores
(antecedentes de alergias a medicamentos, hospitalizacion reciente, comorbilidades del
paciente, probabilidad de eventos adversos o posibles interacciones farmacoldgicas,
disponibilidad y costes). Por su complejidad y, a menudo, la naturaleza polimicrobiana
de las IPD, el tratamiento definitivo debe basarse en los principios de administracion de
antibioticos (preferiblemente seleccionando, cuando sea apropiado, con el espectro mas
estrecho, la duracion mas corta, la menor cantidad de efectos adversos, la ruta mas
segura y menos costosa). Los cultivos de un IPD son a menudo polimicrobianos;
mientras que los patégenos virulentos (p. €j., Staphylococcus aureus o estreptococos
betahemoliticos) aislados deben tratarse, algunos menos virulentos (p. ej.,
corinebacterias o estafilococos coagulasa negativos) a menudo son contaminantes o

colonizadores que pueden no necesitar un tratamiento antibiético dirigido (19).

La duracidn del tratamiento antibidtico sera de la menor duracion para conseguir buenos
resultados (34, 35). Un tratamiento prolongado se asocia con un mayor riesgo de
eventos adversos, una mayor interrupcion del microbioma del huésped y mayores costes
(19).

El tratamiento antibidtico inicial para la mayoria de los pacientes con IPD sera
empirico. El objetivo es cubrir los posibles patdogenos sin prescribir un antibidtico de
amplio espectro innecesario. La terapia definitiva, debe adaptarse a la respuesta clinica
al tratamiento empirico y los resultados de los cultivos de muestras recogidas
adecuadamente. Durante décadas, los estudios (casi exclusivamente en América del
Norte y Europa) demostraron que los patégenos méas comunes en IPD son los cocos
aerobios grampositivos, especialmente S. aureus, y en menor medida los estreptococos
y los estafilococos coagulasa negativos (19).

Los anaerobios pueden estar presentes especialmente en extremidades isquémicas y

abscesos (36, 37).
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SEVERIDAD DE

LA INFECCION

FACTORES
ADICIONALES

PATOGENOS
HABITUALES a

TRATAMIENTO
EMPIRICO b

Cocos gram S-S pen; cef lera
Sin complicaciones positivos (CGP) 0
Alergia o Clindamicina; FQ);
intolerangia a - CGP T/S; macrolido;
lactdmicos ‘
doxi
Tratamiento CGP+gram
Leve reciente con . B-L-ase-1; T/S; FQ
antibioticos ntegeiihvas (CN)
Alto riesgo para
SARM _ _
Linezolid; T/S;
(estafilococo aureus SARM . .
' doxi; macrélido
resistente a
meticilina)
B3-L-ase 1; cef 2%/3%
Sin complicaciones CGP+GN
gen
Tratamiento B-L-ase 2; cef 3
_ gen; carbapenem
reciente con CGP+GN

Moderada o severa
c

antibioticos

grupo 1(en funcion
de tratamiento
previo).

Ulcera macerada

GN, incluyendo
Pseudomonas

3-L-ase 2; S-S pen
+ ceftazidima; S-S
pen + cipro;
carbapenem grupo
2

Isquemia, necrosis
0 gas

CGP+GN +
Anaerobios

B-L-ase 1 0 2;
carbapenem grupo
1o2;
cef 2%/3* gen +
clindamicina o
metronidazol.

Factores de riesgo
para SARM

SARM

Considerar agregar
0 sustituir con:
glicopéptidos;

linezolid;
daptomicina;

acido fusidico T/S

(Frif)**;

doxiciclina.




ESBL (organismos

Factores de riesgo productores de B- Carbapenems; FQ;
para GN resistentes lactamasas d? aminoglicésido y
espectro extendido) colistina.

Tabla 3. Seleccion del tratamiento antibidtico empirico para las IPD*

Nota: * Las recomendaciones se basan en consideraciones tedricas y resultados de
ensayos clinicos.

Abreviaciones:

S-S pen: penicilinas semisintéticas; Oxaciclina, Dicloxacilina y Nafcilina.

B-L-ase 1: amoxicilina/clavuldnico y ampicilina/sulbactam.

B-L-ase 2: ticarcilina/clavulanico y piperacilina/tazobactam.

doxi: doxiciclina.

Carbapenem grupo 1: ertapenem.

Carbapenem grupo 2: imipenem, meropenem, doripenem.

cef: cefalosporina; gen: generacion;

Pip/tazo: piperacilina/tazobactam.

FQ: fluoroquinolona con buena actividad frente cocos aerobios gram positivos
(levofloxacino o moxifloxacino).

cipro: fluoroquinolona antipseudomonica, p.e., ciprofloxacino.

T/S: trimetoprima/sulfametoxazol.

rif: rifampicina.

** Rifampicina: debido a que est4 asociado con un mayor riesgo de eventos adversos y
su uso esta restringido en algunos paises, puede usarse de manera mas apropiada para
tratar la osteomielitis o las infecciones relacionadas con implantes metélicos.

a Se refiere a cultivo en una IPD, no a la colonizacion en otro sitio.

b Administrada a las dosis recomendadas habitualmente para infecciones graves.
Cuando se enumera mas de un agente, solo se debe recetar uno de ellos, a menos que se
indique lo contrario. Considere modificar las dosis o los agentes seleccionados para
pacientes con comorbilidades como ERC, disfuncion hepética u obesidad.

¢ Los antibidticos orales, generalmente no deben usarse para infecciones graves,

excepto como tratamiento a continuacion de la terapia parenteral inicial.
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1.6.1.3.2.2. Tratamiento quirargico

Si bien la terapia con antibidticos es necesaria para las IPD, a menudo no es suficiente.
La mayoria de los pacientes con IPD requieren tratamiento quirurgico para solucionar el
proceso, que va desde desbridamiento, drenaje de colecciones, reseccion de tejido
profundo infectado, drenaje de abscesos o compartimentos infectados, reseccion de
hueso necrético o infectado. Si bien algunos de estos procedimientos se pueden
programar, otros requieren cirugia urgente. La presencia o gravedad de una infeccion

profunda a menudo es dificil de evaluar y sdélo puede identificarse durante la cirugia

(19).

Segln el estudio de Lazaro Martinez et al (38), que compard de manera prospectiva y
randomizada dos grupos de pacientes con diagnostico de UPD complicada con
osteomielitis en pacientes neuropdticos, sin isquemia, necrosis ni infeccion de partes
blandas tratados con antibidticos o con cirugia. Al concluir el estudio los dos grupos
alcanzaron resultados similares en términos de cicatrizacion, tiempo de cicatrizacion y

complicaciones corto plazo.

1.6.1.4 Clasificacion de las ulceras de pie diabético

Existen diferentes maneras para clasificar las ulceras en pie diabético (UPD) que nos
pueden ayudar a desarrollar un método estandarizado de descripcion. Estos sistemas de
clasificacion pueden basarse en multitud de hallazgos. Los factores que requieren una
revision urgente incluyen el tamafio de la tlcera (area y profundidad), presencia de
infeccion e isquemia. Por lo tanto, cualquier sistema de clasificacion, debera incluir
estos criterios sin la necesidad de mediciones que requieran equipos especializados (por

ejemplo, presion del dedo o TcPO2) (39).

Los sistemas de clasificacion, validados externamente, para prediccion de la curacion de
ulceras y amputaciones mayores, son los siguientes: Meggitt-Wagner, SINBAD,

Universidad de Texas y WIfI (39).
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La clasificacion de Meggitt-Wagner no permite la identificacion de EAP o infeccion, y
aunque se ha validado tanto para la curacién de tulceras como para amputaciones
mayores (40, 41), existen dudas con respecto a su consistencia (42). Por lo tanto, su uso

como herramienta de triaje es limitado (39).

La clasificacion WIfI requiere el uso de material especializado para la evaluacion de la
perfusion del pie y, a pesar de ser una gran herramienta para el triaje de pacientes con
UPD, no es la clasificacion ideal para su uso en atencion primaria (39).

La clasificacion de la Universidad de Texas clasifica las UPD segun la profundidad
(Grado 0, 1, 2, 3) y la presencia de infeccion (categoria B), isquemia (categoria C) o

ambas (categoria D) (43). Tabla 4.

Estadio/Grado

Lesion preulcerosa | Ulcera superficial. Ulcera que Ulcera que penetra
completamente No afecta tendon, penetra hasta hasta hueso o
epitelizada. capsula o hueso. | tendon o capsula. articulacion.
Infeccion Infeccion Infeccion Infeccion
Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia
Infeccion + Infeccion + Infeccion + Infeccion +
isquemia isquemia isquemia isquemia

Tabla 4. Clasificacion de la Universidad de Texas.

La clasificacion SINBAD (tabla 5) es la recomendada en la tltima guia del IWGDF
para la comunicacion entre profesionales sanitarios sobre las caracteristicas de la tlcera.
Evalua el area, la profundidad, la localizacion, la infeccion, la isquemia y la neuropatia
como 0 o 1 punto, creando un sistema facil de usar que puede alcanzar un méaximo de 6
puntos (44). Es simple y rdpida, no requiere equipo especializado y contiene la

informacion necesaria para realizar el triaje del paciente (39).
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CATEGORIA DEFINICION PUNTUACION
Antepié 0
Localizacion
Mediopié o retropié 1
Perfusion intacta del pie: por lo menos 0
un pulso palpable
Isquemia
Evidencia clinica de perfusion del pie |
disminuida
Sensibilidad protectora intacta 0
Neuropatia
Sensibilidad protectora afectada 1
No 0
Infeccion bacteriana
Si 1
Ulcera < 1cm2 0
Area ,
Ulcera > 1cm2 1
Ulcera que afecta a piel y tejido 0
subcutaneo
Profundidad _
Ulcera que afecta a musculo, tendon o |
mayor profundidad
Puntuacion total posible 6

Tabla 5. Clasificaciéon SINBAD.

El IWGDF recomienda el uso de la clasificacion IWGDF/IDSA de la infeccion en UPD

para caracterizar y guiar el tratamiento de la infeccion (39).

La clasificacion IWGDF/ISDA consta de cuatro grados de severidad para la infeccion

en pie diabético (Tabla 6). Es un fuerte predictor de la necesidad de hospitalizacion

(20). También se ha validado para el riesgo de amputacion mayor y menor (41, 42).
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SEVERIDAD
INFECCION

MANIFESTACIONES CLINICAS

Ulcera sin drenaje purulento ni inflamacion. No infeccion 1

Presencia de >2 manifestaciones de inflamacion (pus,

eritema, dolor, calor o induracion).

Celulitis o eritema que se extiende <2cm alrededor de la
. . . . . .o Leve 2

ulcera con infeccion que se limita a la piel o los tejidos

subcutaneos superficiales, sin otra complicacion local o

afectacion sistémica.

Infeccién sin afectacion sistémica y metabolicamente
estable pero que tiene >1 de las siguientes caracteristicas:
celulitis que se extiende> 2 cm, linfangitis, diseminacion
i _ ‘ . Moderado 3
por debajo de la fascia superficial, absceso de tejido
profundo, gangrena y afectacion del musculo, tendon,

articulacion o hueso.

Infeccion con toxicidad sistémica o inestabilidad
metabolica (p. ej.,. fiebre, escalofrios, taquicardia,
. . . . . . . . Severo 4
hipotension, confusidén, vomitos, leucocitosis, acidosis,

hiperglucemia severa o insuficiencia renal).

Tabla 6. Clasificacion IWGDF/IDSA

Por ultimo, la IWGDF recomienda el uso de la clasificacion WIfI (tabla 7), en el
contexto de un manejo adecuado de la EAP, para ayudar en la toma de decisiones y

sobre los beneficios de la revascularizacion (39).

La clasificacion WIAI, utiliza una combinacion de puntaciones tras la evaluacion de la
ulcera (profundidad de la ulcera o gangrena), la isquemia (segun la presion del tobillo,
la presion del dedo del pie o TcPO2) y la infeccion (segun los criterios IWGDEF/IDSA).
Si bien esta clasificacion, no ha sido sujeta a una evaluacion de reproducibilidad en una
cohorte de UPD, tiene una gran reproducibilidad en pacientes con EAP (45). Se ha
validado en solo una cohorte de pacientes con UPD. Demostrandose en multiples
estudios de validacion que predice resultados relevantes para este grupo clinico, como la
curacion, el tiempo de curacion, la necesidad de revascularizacién, amputacion mayor,

supervivencia libre de amputacion y mortalidad (46, 47). Tanto la necesidad como el
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momento de la revascularizacion, pueden guiarse por la combinacion de la estimacion

del riesgo de amputacion y de beneficios de la revascularizacion.

Puntuacion
Gangrena
ulcera
No No
0 Descripcion clinica: pérdida menor de tejido. Rescatable con
amputacion digital simple (1 o 2 digitos) o cobertura de la piel
Ulceras pequefias y poco profundas en la No
pierna (distal) o pie; no hueso expuesto,
1 salvo falange distal.

Descripcion  clinica: pérdida menor de tejido. Rescatable con
amputacion digital simple (1 o 2 digitos) o cobertura de la piel

Ulcera mas profunda con hueso expuesto, ~ Gangrena limitada falanges
articulacion o tendon; generalmente no

involucra el talon; ulcera de talén poco

2 profunda, sin calcaneo afecto.

Descripcion clinica: pérdida importante de tejido recuperable con
multiples (=3) amputaciones digitales o amputacion transmetatarsiana
(TMT) estandar + cobertura de la piel.

Ulcera extensa y profunda que involucra el Gangrena  extensa  que
antepi¢ y / o mediopié; ulcera de talon involucra el antepié
profunda y de espesor completo + y/o mediopié; necrosis del
afectacion del calcaneo. talon con afectacion del
3 calcaneo.

Descripcion clinica: pérdida extensa de tejido recuperable solo con una
reconstruccion compleja del pie o TMT no reglada (Chopart o Lisfranc),
cobertura con colgajo o manejo complejo de heridas para grandes
defectos de tejidos blandos

Grado Presion sistolica tobillo Presion dedo, TcPO2
Isquemia (mmHg) (mmHg)
0 >0.80 >100 >60
1 0.6-0.79 70-100 40-59
2 0.4-0.59 50-70 30-39
3 <0.39 <50 <30
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Grado
Manifestaciones clinicas

infeccion

No signos ni sintomas de infeccion.

Infeccion presente definida por dos o mas de los siguientes:
* Hinchazon o induracion local.

0 ¢ Eritema> 0.5 cm pero <2 cm alrededor de la herida.

* Sensibilidad o dolor local.

* Aumento de calor local.

* Descarga purulenta.

Infeccion local que afecta solo a la piel y al tejido subcutaneo (sin
afectacion de tejidos mas profundos y sin signos sistémicos).
Excluir otras causas de respuesta inflamatoria de la piel (por ejemplo,

traumatismo, gota, Charcot agudo, fractura, trombosis o estasis venoso).

Infeccion local (como se describio anteriormente) con eritema> 2 ¢cm o
que afecta estructuras mas profundas que (p. ¢j., abscesos, osteomielitis,
artritis séptica, fascitis) y sin signos de respuesta inflamatoria sistémica

(como se describe a continuacion)

Infeccion local (como se describid anteriormente) con signos de SIRS, y
>2 de los siguientes:
*  Temperatura> 38 ° C 0 <36 ° C.
* Frecuencia cardiaca> 90 latidos / minuto.
* Frecuencia respiratoria> 20 respiraciones / minuto o PaCO2
<32mmHg.
* Recuento de globulos blancos> 12,000 / mm3, o <4,000 / mm3, o>
10% formas inmaduras.

Tabla 7.Clasificacion WIfI

1.6.2. Complicaciones microvasculares

1.6.2.1. Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién neurovascular altamente especifica

de la DM, cuya prevalencia mantiene una fuerte relacién con la duracion de la DM y el
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control glucémico (48), siendo la principal causa de pérdida de vision en adultos en
edad laboral (de 20 a 65 afios). Aproximadamente, una de cada tres personas que viven
con diabetes tiene algun grado de RD y una de cada diez, la desarrollard y pondra en

peligro su vista (13).

Un metaanalisis que incluyd 35 estudios realizados en todo el mundo, desde 1980 hasta
2008, estim6 que la prevalencia global de cualquier RD y retinopatia diabética
proliferativa (RDP) entre los pacientes fue de 35,4% y 7,5%, respectivamente (49).

En general, la retinopatia avanza a partir de anomalias leves no proliferativas,
caracterizadas por un mayor nimero de microaneurismas. A medida que avanza, los
vasos sanguineos aumentan su permeabilidad y la posibilidad de trombosarse,
progresando de una DR no proliferativa moderada y grave a una RDP, caracterizada por
el crecimiento de nuevos vasos sanguineos en la retina y la superficie posterior del

vitreo (48).

Para los pacientes diabéticos, el seguimiento regular con deteccion y tratamiento precoz
de la RD que amenaza la vision, permite la prevencion de hasta el 98% de la pérdida

visual debida a la RD (50).

A pesar del correcto tratamiento médico de los factores de riesgo (glucosa en sangre,
tension arterial y dislipemia) y controles periddicos, una proporcion significativa de los
afectados por RD serdn intervenidos mediante fotocoagulacion ldser o inyeccion de

anticuerpos contra el factor de crecimiento del endotelio vascular (48).

1.6.2.2. Nefropatia diabética

La DM es la principal causa de enfermedad renal crénica (ERC) en los paises
desarrollados (51) representando aproximadamente el 50% de los casos (52). Las
personas con DM y ERC presentan una mayor mortalidad por todas las causas,

mortalidad cardiovascular e insuficiencia renal terminal (53).

La ERC atribuida a la diabetes o nefropatia diabética (ND), se presenta en el 40% de los
pacientes con DM (54). La ND es la causa principal de ERC en fase terminal (que
precisa didlisis o trasplante renal) en los EEUU (55).
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Seglin diversos estudios retrospectivos con biopsias renales de pacientes con DM tipo 2
(56, 57), se pueden identificar caracteristicas clinicas (tabla 8) para diferenciar la

nefropatia atribuida a la DM y la causada por otras enfermedades.

Caracteristica Clinica Nefropatia no Diabética Nefropatia Diabética
Répida Gradual
Répida Gradual
<§ afios >10 afios
Urianalisis Positivo (hematuria, piuria) Negativo
‘ Retinopatia Ausente Presente

Tabla 8. Diferencias clinicas ERC atribuida o no a DM.

La ND se desarrolla tipicamente tras 10 afios de evolucion de la DM tipo 1, pero puede

estar presente en el momento del diagndstico de la DM tipo 2 (2).

El diagndstico de ND habitualmente es clinico, basdndose en la presencia de
albuminuria y/o reduccion del filtrado glomerular renal (FGR) en ausencia de signos o
sintomas de otras causas primarias de enfermedad renal. Se considera que la
presentacion tipica de la ND incluye: DM de larga duracién, RD, albuminuria sin

hematuria y pérdida progresiva de valores de FGR (2).

La descripcion clasica de ND implica una evoluciéon progresiva que va desde la
hiperfiltracion glomerular, microalbuminuria, proteinuria manifiesta y una disminucion

del FGR, que finalmente puede acabar en dialisis (58).

1.6.2.3. Neuropatia diabética

La neuropatia diabética (NED) puede definirse como una polineuropatia crénica,
simétrica, sensitivomotora y longitud dependiente (59). Segin la conferencia de
consenso de San Antonio: “la neuropatia diabética es un término descriptivo que se
traduce en un trastorno demostrable, ya sea clinicamente evidente o subclinico, que se
presenta en el contexto de la DM sin otras causas de neuropatia periférica. El trastorno
neuropatico incluye manifestaciones en las partes somatica y/o autobnoma del sistema

nervioso periférico (60).

36



1.6.2.3.1. Clasificacion de la neuropatia diabética

Dentro de las multiples presentaciones de la NED, la polineuropatia simétrica distal
(PNSD) y la neuropatia autonéomica (NAD), particularmente la neuropatia
cardiovascular autonémica (NCA), son las més estudiadas (61, 62).

La tabla 9 muestra una clasificacion esquematica de la NED.

‘ CLASIFICACION DE LA NEUROPATIA DIABETICA

A. NEUROPATIA DIFUSA

PNSD
* Neuropatia primaria de fibras cortas
* Neuropatia primaria de fibras largas

* Mixto con afectacion de fibras largas y cortas (mas comun)

AUTONOMICA

1. Cardiovascular
* Disminucion de la frecuencia cardiaca
* Taquicardia en reposo
* Hipotension ortostatica
* Muerte subita (arritmia maligna)
2. GQastrointestinal
* Gastroparesia diabética (gastropatia)
* Enteropatia diabética (diarrea)
* Hipomotilidad coldnica (estrefiimiento)
3. Urogenital
* Cistopatia diabética (vejiga neurdgena)
* Disfuncion eréctil
* Disfuncion sexual femenina
4. Disfuncion sudomotora
* Anhidrosis/hipohidrosis distal
* Sudoracion gustativa
5. Hipoglucemia no conocida

6. Funcion pupilar anormal
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B. MONONEUROPATIA (formas atipicas)
Afectacion asilada de pares craneales o nervios periféricos

Mononeuritis multiple

RADICULOPATIA O POLIRADICULOPATIA (formas atipicas)
Radiculopatia con afectacion de plexos nerviosos (lumbosacra, amiotrofia proximal
motora)

Radiculopatia toracica

Tabla 9. Modificada de Pop Busui et al. (62)

1.6.2.3.2. Prevalencia de la neuropatia diabética

La prevalencia de PNSD en DM tipo 1 es de al menos el 20% tras 20 afios de evolucion
de la enfermedad. La PNSD puede estar presente en al menos el 10% —15% de los
pacientes recién diagnosticados con diabetes tipo 2 (63, 64), con tasas que aumentan al

50% después de 10 afios de evolucion de la enfermedad (65, 66).

Los estudios de incidencia y prevalencia de la NAD presentan una gran variabilidad del
7.7%-90%, ya que los estudios de investigacion utilizan distintas poblaciones
(comunidad, primaria y hospitales terciarios), falta de test estandarizados y por

diferencias diagnosticas (61).

1.6.2.3.3. Fisiopatologia de la neuropatia diabética

Los mecanismos especificos que contribuyen al desarrollo de la PNSD no se entienden
completamente. En general, se acepta que la patogenia es multifactorial, e involucra
interacciones complejas entre el grado de control glucémico, la duracion de la diabetes,
el desgaste neuronal relacionado con la edad y otros factores como la presion arterial,
los niveles de lipidos y el peso (67-69).

Evidencia experimental muestra que la hiperglucemia, la glucotoxicidad y la
sefializacion de insulina alterada actian en conjunto con otros factores de riesgo,
activando varias vias bioquimicas que afectan al metabolismo celular. Estas alteraciones
promueven cambios estructurales como la desmielinizacion segmentaria, la

degeneracion de Waller (desestructuracion del axon y de su vaina de mielina tras una
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lesion en la parte proximal del axéon o del soma neuronal) y la microangiopatia, e
inducen la apoptosis neuronal de los ganglios de la raiz dorsal, lo que resulta en un dafo

posterior y pérdida de fibras mielinizadas y no mielinizadas (70-72).

La hiperglucemia induce un aumento de la produccién mitocondrial de radicales libres
(73), que en combinacién con cantidades de antioxidantes inadecuadas son responsables
de la activacion de vias dafiinas adicionales (73-76). Estos mecanismos adicionales
incluyen una mayor formacién de productos finales de glicacion avanzada (75, 76),
regulacion a la baja del receptor soluble para productos finales de glicacion avanzada
(77), activacion de la sefalizacion de la poliol aldosa reductasa con acumulacion de
proteina quinasa C (73, 78), activacion de ciclooxigenasa 2 (79), disfuncion endotelial
(75), peroxinitrito y nitracion de proteinas (80), y funcion alterada de la bomba de Na +
/ K + -ATPasa (75, 81). Todos estos mecanismos van a tener un impacto directo en la
actividad neuronal, la funcion mitocondrial, la permeabilidad de la membrana y la

funcidén endotelial.

La hiperglucemia también induce estrés en el reticulo endoplasmatico (RE) y provoca la
acumulacion de proteinas desplegadas o mal plegadas dentro de la luz del RE. Estas
proteinas provocan una cascada de sefalizacion responsable de restablecer la funcion
normal del RE. En momentos de estrés extremo o prolongado, la respuesta de la
proteina desplegada puede ser insuficiente, desedenando varios procesos apoptoticos
(71). Estos incluyen el factor 2 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral y la
quinasa 1 reguladora de la senal de apoptosis, liberacién de reservas de calcio en el
citosol, despolarizacion de la membrana mitocondrial, liberacion del citocromo c (82) y

escision de la procaspasa 12 (71, 76).

Mecanismos adicionales incluyen alteracion de la perfusion nerviosa (81, 83), alteracion
de las vias de sefializacion relacionadas con el péptido C (84), dislipemia con aumentos
en los niveles de 4cidos grasos insaturados y altos niveles de acidos grasos circulantes
(76, 85), disminucion de los niveles de intermediarios del ciclo del acido glicolitico y
tricarboxilico (86), alteracion del equilibrio reduccién-oxidacion y perturbacion del

equilibrio del calcio (71, 76).
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1.6.2.3.4. Neuropatia diabética y ulceras de pie diabético

La PNSD es la causa mas importante en el desarrollo de ulceras en pie diabético y un
requisito para la aparicion de la neuroartropatia de Charcot (NC). El pie ulcerado y la

NC son complicaciones a largo plazo de la PNSD (87).

En un estudio prospectivo de Boyko et al. (88), se demostré el efecto de la NAD en el
riesgo de desarrollar una ulcera en el pie independientemente de otras medidas de

neuropatia sensorial.

1.6.2.3.5. Diagnéstico de la neuropatia diabética

Los datos longitudinales de la cohorte de Rochester, apoyan la afirmacion de que la
duracién y la gravedad de la exposicion a la hiperglucemia estan relacionadas solo con

la severidad de la neuropatia (89).

Los pacientes con DM tipo 1 con una evolucion superior o igual a 5 afios y todos los
pacientes con DM tipo 2 deben ser evaluados anualmente para detectar PNSD
utilizando el historial médico y pruebas clinicas simples. Hasta el 50% de los pacientes
pueden experimentar sintomas de PNSD (tabla9), mientras que el resto son

asintomaticos (62).

Los sintomas varian segun la clase de fibras sensoriales involucradas. Los sintomas
tempranos mas comunes son los provocados por las fibras pequenas e incluyen dolor y
disestesias (90-93). El dolor neuropatico puede ser el primer sintoma que incita a los
pacientes a buscar atencion médica y esta presente en hasta el 25% de las personas con

PNSD (94-96).

El dolor caracteristico es definido como ardor, lancinante, hormigueo o como una
descarga eléctrica, también se acompafia de parestesias presentando diferentes
combinaciones y empeora de manera tipica durante la noche. El dolor neuropatico
puede ir acompafiado de una respuesta exagerada a los estimulos dolorosos
(hiperalgesia) y al dolor provocado por el contacto, por ejemplo, con calcetines, zapatos

y ropa de cama (alodinia). El dolor neuropéatico puede conducir a la interferencia con las
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actividades diarias, la discapacidad, el deterioro psicosocial y la reduccion de la calidad
de vida relacionada con la salud (97, 98). La carga econdmica directa e indirecta

asociada con el dolor neuropatico es sustancial (99-101).

La participacion de fibras grandes puede causar entumecimiento, hormigueo sin dolor y
pérdida de la sensacion téctil o protectora. La pérdida de la sensacion tactil indica la
presencia de PNSD y es un factor de riesgo para la ulceracion del pie diabético. Los
pacientes también pueden presentar inicialmente un pie insensible y adormecido debido
a la pérdida de fibras grandes. Los pacientes frecuentemente afirman que sienten sus

pies como si estuvieran envueltos en lana o caminando sobre calcetines gruesos (62).

Las siguientes pruebas clinicas se pueden usar para evaluar la funcion de las fibras
grandes y pequeias de distal a proximal:
1. Funcion de pequena fibra: pinchazo con alfiler y sensacion de temperatura
(frio y calor).
2. Funcion de fibra grande: percepcion vibratoria (se puede utilizar un diapason

de 128 Hz), propiocepcion, monofilamento de 10 g y los reflejos del tobillo.

El monofilamento de 10 g es una herramienta clinica util, principalmente para detectar
neuropatias mas avanzadas e identificar pacientes con mayor riesgo de ulceracion y

amputacion (102).

Las evaluaciones deben seguir el patron tipico de PNSD, comenzando distalmente
(aspecto dorsal del hallux) en ambos lados y progresar de manera proximal hasta que se
identifique un umbral sensorial (102). La combinaciéon de al menos dos exdmenes

aumentard la sensibilidad y la especificidad de la deteccion de PNSD (66, 103-105).

El diagnostico de PNSD es principalmente clinico (tabla 10). Una combinacion de
sintomatologia tipica y pérdida sensorial distal simétrica o signos tipicos en la ausencia
de sintomas en un paciente con diabetes es altamente sugestiva de PNSD y puede que

no requiera una nueva evaluacion o derivacion a otro especialista (62).
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‘ SIGNOS Y SINTOMAS DE PNSD

Fibras nerviosas mielinizadas largas Fibras nerviosas mielinizadas cortas

Funcion Presion y equilibrio Nocicepcion

Sintomas Entumecimiento, hormigueo, Dolor: quemazdn, descargas
desequilibrio eléctricas, pinchazos.

Exploracion | Reflejos tobillo: reducido/ausente Discriminacion térmica:

clinica** Percepcion vibratoria: reducido/ausente | reducido/ausente **
Monofilamento 10 g: reducido/ausente | Prueba alfiler: reducido/ausente **
Propiocepcion: reducido/ausente

**Exploracion simétrica realizada de distal a proximal.

Tabla 10. Adaptada de Pop-Busui et al (62).

1.6.2.3.6. Tratamiento de la neuropatia diabética

A pesar de los avances en el entendimiento de la patogenia de la neuropatia diabética,
existe un vacio de tratamiento que se centre de manera efectiva en la historia natural de

la PNSD (106) o en revertir la situacion una vez la neuropatia esté establecida.

CONTROL GLUCEMICO

Se ha demostrado que un control glucémico estricto, implementado en las fases iniciales
de la DM, retrasa o previene de manera efectiva el desarrollo de PNPD y NCA en
pacientes con DM tipo 1 (107-110). Aunque la evidencia sobre el beneficio del control
glucémico estricto (evaluar el riesgo/beneficio del tratamiento debido a los episodios de
hipoglucemia) no es tan claro para la DM tipo 2, algunos estudios han demostrado una
modesta disminucion de la progresion siendo irreversible la pérdida neuronal (111,

112).
DOLOR NEUROPATICO:
Una evidencia cientifica amplia, apoya el tratamiento farmacologico del dolor

neuropatico en la NED, segun lo documentan varias guias recientes y revisiones

sistematicas (113-117).
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PREGABALINA
Seglin las recomendaciones de la ADA: “Considere la posibilidad de pregabalina o
duloxetina como enfoque inicial en el tratamiento sintomdtico para el dolor neuropatico

en la DM” Nivel de evidencia A (62).

La pregabalina, un ligando de la subunidad a2-d del canal de calcio, es un tratamiento
eficaz para el dolor neuropéatico asociado con PNSD. Es el farmaco mas ampliamente
estudiado para esta patologia y la mayoria de los estudios demuestran que la proporcion
de pacientes respondedores a la mejoria del dolor fue de al menos un 30-50% (113, 116,
118-120). También hay algunas pruebas que sugieren una respuesta dosis dependiente,
con un efecto mas débil con 300 vs. 600 mg/dia (118). Sin embargo, no todos los
ensayos con pregabalina han demostrado su utilidad (113, 116, 121, 122), especialmente
en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada y dolor refractario (120). La
pregabalina, en contraste con la gabapentina, tiene una absorcion lineal proporcional a
la dosis (en el rango de dosis terapéutica del50-600 mg/dia) (118). Ademads, la
pregabalina tiene un inicio de accién mds rapido y un rango de dosificacion mas
limitado que requiere una titulacion minima. Los efectos adversos pueden ser mas
graves en pacientes de edad avanzada (123) y pueden atenuarse con dosis iniciales mas

bajas y una titulacion gradual.

DULOXETINA:
Seglin las recomendaciones de la ADA: “Considere la posibilidad de pregabalina o
duloxetina como enfoque inicial en el tratamiento sintomdtico para el dolor neuropatico

en la DM” Nivel de evidencia A (62).

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
Las dosis de 60 y 120 mg/dia mostraron eficacia en el tratamiento del dolor asociado
con PNSD en ensayos aleatorizados multicéntricos, aunque algunos de ellos tuvieron
una tasa de abandono bastante alta (113, 116, 122, 124-126). También se sugirid que la
duloxetina podria inducir una mejoria en la calidad de vida relacionada con la
neuropatia (126). En estudios a largo plazo, se inform6 un pequefio aumento de la
HbAI1C en pacientes diabéticos tratados con duloxetina en comparacién con placebo
(127). Los eventos adversos son mas graves en las personas mayores, pero pueden

atenuarse con dosis mas bajas y con una dosificacion progresiva.
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GABAPENTINA:
Seglin las recomendaciones de la ADA: “La gabapentina se puede utilizar como un
enfoque inicial efectivo, teniendo en cuenta el estado socioeconémico de los pacientes,

las comorbilidades y las posibles interacciones con otros medicamentos” Nivel de

evidencia B (62).

La gabapentina, al igual que la pregabalina, también se une a la subunidad a2-d del
canal de calcio y ha demostrado su eficacia en varios ensayos clinicos para tratar el
dolor asociado con la PNSD (113, 116, 122, 128-131).

Dado su perfil farmacocinético, la gabapentina requiere una titulacion gradual y, en
general, se necesitan dosis de hasta 1.800-3.600 mg para ser clinicamente eficaces (122,

128-130). Los efectos adversos pueden ser mas graves en pacientes mayores (123).

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS:
Seglin las recomendaciones de la ADA: “Aunque no estan aprobados por la FDA de EE.
UU., los antidepresivos triciclicos también son efectivos para el dolor neuropatico en la
DM, pero se deben usar con precaucion debido al mayor riesgo de efectos secundarios

graves” Nivel de evidencia B (62).

OPIACEOS:
Segliin las recomendaciones de la ADA: “Dado el alto riesgo de adiccion y otras
complicaciones, el uso de opioides, incluido el tapentadol o el tramadol, no se

recomienda como agentes de primera o segunda linea para tratar el dolor asociado con

la PNSD” Nivel de evidencia E (62).

1.6.3. Complicaciones macrovasculares

La DM y la enfermedad cardiovascular (ECV) se desarrollan conjuntamente con
anomalias metabolicas que se reflejan y causan cambios en el sistema circulatorio. Mas
de la mitad de la mortalidad y una gran parte de morbilidad en las personas con DM esta

relacionada con la ECV (132).
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1.6.3.1. Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) se define como una enfermedad oclusiva
producida por aterosclerosis y que cursa de manera cronica en las extremidades
inferiores. Se ha convertido en un importante problema de salud mundial, en gran parte
secundario al envejecimiento de la poblacién, combinado con la creciente prevalencia
de factores de riesgo como la DM, tabaquismo, hipertension y dislipemia (133).

La EAP de los pacientes con DM presenta ciertas caracteristicas en comparacion con los

pacientes no DM (134) (tabla 11).

Mayor prevalencia.

Afectacion arterial distal.

Afecta a individuos mas jovenes.

Mas calcificacion de la capa media.

Afectacion de la circulacion colateral.

Afectacion arterial multisegmentaria y bilateral.

Evolucion més rapida y alto riesgo de amputacion.

Tabla 11. Caracteristicas de la EAP en pacientes DM.

1.6.3.1.1. Prevalencia de la enfermedad arterial periférica

Estudios epidemioldgicos han estimado que mas de 200 millones de personas presentan
EAP en todo el mundo (135), afectando de manera desproporcionada a las personas que
viven en paises de ingresos bajos y medios (136, 137). Esta tasa de prevalencia ha

aumentado aproximadamente un 25% durante la Gltima década.

Es especialmente preocupante, la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en nifios y adultos jovenes (138, 139). Un estilo de vida sedentario, la obesidad
abdominal y las dietas deficientes contribuyen a la dislipemia, hipertension arterial y
diabetes. Dos estudios a partir de autopsias (Bogalusa Heart Study y el Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth study) demuestran que las lesiones
ateroscleroticas se forman en la primera infancia, aumentan con la edad y que la

cantidad y gravedad de las lesiones tempranas, estan directamente relacionadas con
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factores de riesgo cardiovascular conocidos (138, 140-142).

La relacion entre DM y EAP es compleja. La DM es un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de EAP y dependiendo de su definicion, la EAP puede afectar del 10-40% de
la poblacidn de pacientes con DM (143), llegando al 49% en pacientes con pie diabético
(144). La combinacion de DM y EAP es devastadora, con una mortalidad a 5 afios que
se aproxima al 50%, siendo superior a muchos tipos de cancer (145). La mortalidad de

un paciente con EAP y diabetes que sufre una amputacion mayor es del 50% a 2 afios.

1.6.3.1.2. Patogénesis de la aterosclerosis

ANATOMIA DE LA PARED ARTERIAL:

La pared arterial presenta una misma estructura en todo el cuerpo, aunque las
proporciones de sus componentes puedan variar en las diferentes regiones del
organismo. La pared arterial estd compuesta por tres capas o ldminas de mds interna a
externa: intima, media y adventicia (133).

* Endotelio (Iamina intima): El endotelio vascular es una capa continua de

células poligonales planas en contacto directo con el flujo sanguineo. El
endotelio participa en procesos fisiologicos y patologicos y reacciona a las
fuerzas fisicas, las sefiales quimicas y los mediadores inmunologicos (146). Es
un importante regulador del tono vasomotor, el equilibrio hemostético, la
permeabilidad, la proliferacion celular y la inmunidad (147).

* Lamina media: formada por musculatura lisa, elastina y fibras de colageno

dispuestas de una manera altamente organizada (148) que controlan el tono
vascular (149).

 Lamina adventicia: contiene vasa vasorum y nervios, que proporcionan
nutrientes a la adventicia y la media, contribuyendo a la regulacion de la funcion
del musculo liso de la media. Las fibras nerviosas vasomotoras inducen
vasoconstriccion o vasodilatacion a través de receptores adrenérgicos. Los vasa
vasorum se componen de pequefias arterias, arteriolas, capilares y canales

venosos, asi como de nervios que median en la regulacion del tono muscular liso

(133).
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La aterogénesis, podria verse como un continuo dinamico con diferentes niveles

evolutivos que implican: disfuncion endotelial, inflamacion subendotelial y una

respuesta alterada por parte de las células musculares lisas (CML) (150).

Disfuncidon  endotelial:  alteracion entre el equilibrio de moléculas

vasodilatadoras y vasoconstrictoras, generando una pérdida de la vasodilatacion
endotelio dependiente mediada por la pérdida de la actividad biologica del 6xido
nitrico (NO). Ademas de su accidon vasodilatadora, el NO también inhibe la
adhesion leucocitaria al endotelio, inhibe la agregacion plaquetaria y mantiene a
las CML en estado no proliferativo (150).

Inflamacién subendotelial: la disminucion de la disponibilidad del NO, se

acompaiia de un aumento de la expresion de moléculas de adhesion que unen al
endotelio plaquetas, monocitos, linfocitos T y favorece la acumulacién de LDL
minimamente oxidadas, que estimulan a las células endoteliales (CE)
superpuestas a producir varias moléculas proinflamatorias, que incluyen
moléculas de adhesion y factores de crecimiento como el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF). Esto inicia un proceso inflamatorio que
finalmente lleva a la formacion de la placa de ateroma. La entrada de monocitos
y LDL en el espacio subendotelial representan un paso limitante en la
aterogénesis. Los LDL difunden de manera pasiva a través de las uniones de las
CE quedando retenidas por interacciones entre la apolipoproteina B de los LDL
y los proteoglicanos de matriz (151). Estas particulas atrapadas sufren
modificaciones, incluidas la oxidacidn, la lip6lisis, la protedlisis y la agregacion,
y dichas modificaciones contribuyen a la inflamacion, asi como a la formacion
de células espumosas. Una de las modificaciones mas significativas para la
formacion temprana de lesiones es la oxidacion de lipidos. Los LDL deben
modificarse y pasar a su forma altamente oxidada antes de que los macréfagos
puedan absorberlas con la suficiente rapidez para formar células espumosas.
Esta modificacion probablemente involucra especies reactivas de oxigeno
producidas por CE y macrofagos, pero también se cree que estan involucradas
varias enzimas, incluyendo: mieloperoxidasa, esfingomielinasa y una fosfolipasa
secretora, todas las cuales se producen en lesiones ateroscleroticas humanas
(150).

La DM puede promover la inflamacion por la formacion de productos finales

avanzados de la glicacion que interactiian con los receptores endoteliales (152).
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* Proliferacion CML: el ambiente inflamatorio (promovido por las citocinas y los

factores de crecimiento secretados por los macrofagos y las células T) generado
en la placa de ateroma, estimula la migracion de las CML a la intima,
provocando un cambio fenotipico celular (disminucion de las proteinas
contractiles y amento de las organelas celulares). Asimismo estos cambios

estimulan la migracion de nuevas CML y su proliferacion.

1.6.3.1.3. Factores de riesgo asociados a la enfermedad arterial periférica

La EAP es una manifestacion cronica de la aterosclerosis sistémica en las arterias de las
extremidades inferiores. Como tal, comparte muchos factores de riesgo con otras
patologias aterosclerdticas como la enfermedad arterial coronaria (EAC) y la
enfermedad cerebrovascular (ECV). Sin embargo, se han caracterizado las diferencias
en el perfil de los pacientes con EAP, EAC y ECV, y la fuerza en la asociacion de los
factores de riesgo especificos varia en los sindromes clinicos, asi como en los patrones

anatomicos (133).

EDAD
La edad es el factor de riesgo mds potente para el desarrollo de EAP. Las
manifestaciones de la enfermedad arterial son edad dependientes, siendo poco comun

entre los menores de 50 afios y llegando a superar el 20% en los mayores de 80 afios

(153-158).

TABACO

El consumo de tabaco genera multiples cambios a nivel de la pared vascular: disfuncion
endotelial, estado protombdtico y proinflamatorio. La nicotina por si sola ya juega un
papel importante por su efecto simpaticomimético (que aumenta la presion arterial), se

asocia a la resistencia a la insulina, altera el metabolismo lipidico y provoca disfuncion

endotelial (159).

El tabaquismo es un fuerte predictor independiente de la EAP en la poblacion. Varios

estudios han demostrado que fumar aumenta de 2 a 4 veces el riesgo de desarrollar EAP

(135, 156, 160).
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Seglin han sugerido Norgren et al (161), la asociacion entre fumar y la EAP puede ser
incluso mas fuerte que entre el tabaquismo y la EAC. Ademas, se realiza el diagnostico
de EAP aproximadamente una década antes en fumadores que en no fumadores. La

severidad de la EAP tiende a aumentar con el nimero de cigarrillos fumados.

DIABETES MELLITUS

La DM conduce a un aumento de la enfermedad vascular aterosclerdtica por varios
mecanismos, que incluyen: trastornos metabolicos, hipercoagulabilidad, inflamacion,
disfuncion endotelial y neuropatia. Estas alteraciones, dan lugar a un cambio fenotipico
en el vaso sanguineo, desde la homeostasis a un fenotipo aterogénico caracterizado por
disfuncion de las CE, estrés oxidativo mediado por el aumento de la produccion de

radicales libres y disfuncion del musculo liso vascular (132, 162).

El riesgo de desarrollar EAP aumenta de 2 a 4 veces con la DM, de manera similar al

tabaco (153).

Esta asociacion se modifica con la edad y la duracién de la DM, de esta manera el
mayor riego lo presentan las personas mayores con antecedentes de diabetes de mas de
10 afos de duracion. La combinacion de DM y tabaquismo agrava la situacion,
presentando un alto riesgo de amputacion y mortalidad atribuida a la EAP. Multiples
estudios han demostrado que la presencia de DM influye negativamente en los
resultados a largo plazo de la EAP, lo que incluye una reduccion de la supervivencia y
un aumento de cinco veces en la tasa de pérdida de extremidad (163).

El control metabdlico también es de crucial importancia, ya que por cada 1% de
incremento en los valores de HbAlc, se corresponde con un aumento de riesgo del 26%

de desarrollar EAP (164).

HIPERTENSION
La hipertension se asocia con todas las formas de enfermedad cardiovascular,
incluyendo la EAP. Sin embargo, el riesgo relativo de desarrollar EAP es menor para la

hipertension que para la diabetes o el tabaco (161).
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DISLIPEMIA

Los niveles elevados de colesterol total (CT) y la disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) se han asociado con EAP en varios estudios (133, 161). Segun el San
Diego population study (165) y el Physician’s Health Study la proporcion de CT/HDL
fue un predictor fuerte para el desarrollo de EAP (166). Algunos estudios han

demostrado una relacion entre los niveles elevados de triglicéridos y la EAP (167).

OBESIDAD

Los datos que relacionan especificamente obesidad con EAP no son concluyentes.
Algunos estudios sugieren una relacion en forma de U (168, 169). La distribucion de la
grasa corporal puede ser de mayor relevancia, siendo la obesidad central la que parece
guardar una relacion mdas consistente con la diabetes y el sindrome metabolico
(obesidad central, hipertension, triglicéridos elevados, HDL bajo, glucosa en sangre en

ayunas elevada) (170, 171).

INFLAMACION

Los biomarcadores de inflamacion sistémica, se han asociado de manera continuada con
la aterosclerosis en general y con la EAP especificamente. Los niveles plasmaticos de
proteina C reactiva y fibrindgeno han mostrado asociaciones consistentes con EAP
(153, 172). Las citoquinas circulantes, como la interleucina-6 y las moléculas de
adhesion (molécula soluble de adhesion intercelular-1, molécula soluble de adhesion de
células vasculares -1) también estan elevadas en pacientes con EAP (173). El valor
predictivo y la utilidad clinica de estos marcadores, asi como otros biomarcadores
(dimero D, la P2-macroglobulina, la dimetilarginina asimétrica y la cistatina C),

permanecen indefinidos (174-176).

HOMOCISTEINA
Varios estudios han demostrado una relacion estadistica entre los niveles plasmaticos
elevados de homocisteina y EAP (177). Sin embargo, la fuerza de la asociacion es

moderada cuando se controlan el resto de factores de riesgo (166).

ESTATUS SOCIOECONOMICO
La EAP se ha asociado con un nivel socioecondmico mas bajo, incluidos niveles mas

bajos de ingreso y educacion. Este aumento en el riesgo, se podria atribuir al incremento
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de prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en estas poblaciones y a un peor

acceso a los servicios sanitarios (178, 179).

1.6.3.1.4. Diagnéstico de la enfermedad arterial periférica

ESCENARIO CLINICO:
La EAP tiene varias presentaciones clinicas diferentes, categorizadas de acuerdo a las
clasificaciones de Fontaine o Rutherford (tabla 12). Incluso con una extension y nivel

de enfermedad similar, la progresion, los sintomas y su intensidad pueden variar de un

paciente a otro (180).

FONTAINE RUTHERFORD

Estadio sintomas grado categoria sintomas

I Asintomatico 0 0 Asintomatico

I Ila Claudicacion no invalidante I 1 Claudicacion leve
I 2 Claudicacion moderada

IIb Claudicacion invalidante I 3 Claudicacion severa

I Dolor en reposo II 4 Dolor en reposo

v Ulcera o gangrena I 5 Pérdida de tejido menor
I 6 Pérdida de tejido mayor

Tabla 12. Clasificacion de Fontaine y Rutherford.

La mayoria de los pacientes con EAP son asintomaticos, llegando a representar el 66%
(181), detectados ya sea por un indice tobillo brazo (ITB) ambulatorio bajo (<0,90) o
pérdida del pulso. Dentro de los pacientes asintomaticos, existe un subgrupo que
presenta una enfermedad arterial grave enmascarada porque el paciente no puede
caminar de manera adecuada por otras patologias (p.e fallo cardiaco) y/o por reduccion
de la sensibilidad (p.e neuropatia diabética) (180). En un estudio de 460 pacientes con

EAP, un tercio de los pacientes asintomaticos no pudieron caminar mas de 500 metros

debido a este enmascaramiento (182).

En el metaanalisis de Sigvant et al (183), la mayoria de pacientes con claudicacion

intermitente presentaron un aumento acumulado a 5 anos de morbilidad cardiovascular
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del 13% vs 5% en la poblacion de referencia. Con respecto a la viabilidad de la
extremidad a 5 afios, el 21% progreso hacia una isquemia critica, de los cuales 4-27%

sufrieron una amputacion (161).

ISQUEMIA CRONICA AMENAZANTE DE LA EXTREMIDAD (CLTI)

La nueva guia publicada por el Global Vascular Guidelines on the Management of
Chronic Limb-Threatening Ischemia (184), intenta actualizar las definiciones clasicas
de isquemia en MMII, -caracterizadas por las clasificaciones de Fontaine y
Rutherford(180), porque estas clasificaciones fueron desarrolladas cuando el factor de
riesgo predominante era el consumo de tabaco y por lo tanto define un modelo donde se
evalua fundamentalmente la isquemia. Actualmente, dado que los pacientes con DM
constituyen la mayoria de los pacientes con CLTI, la isquemia debe considerarse en el

contexto de la neuropatia, las caracteristicas de la herida y la infeccion.

La CLTI se define como la presencia de EAP documentada objetivamente (ITB<0.4,
presion arterial pierna <50 mm Hg, presion dedo <30 mm Hg o presion parcial de
oxigeno transcutanea (TcPO2) <30 mm Hg) y cualquiera de los siguientes sintomas o
signos clinicos:
* Dolor isquémico en reposo.
e Ulcera de pie diabético (UPD) o cualquier ulceracién de las extremidades
inferiores presente durante al menos 2 semanas.

* Gangrena que involucra cualquier porcion de la extremidad inferior o pie.
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EXPLORACION FiSICA
La exploracion fisica debe realizarse de manera sistematica, a pesar de su baja

sensibilidad y reproductibilidad (180). Tabla 13

EXPLORACION FiSICA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Palpacion de pulsos: abdominal, femoral, popliteo, pedio y tibial

posterior.

Inspeccion minuciosa de MMIIL, incluyendo pies (color, integridad

piel...). Atencion pérdida de vello y atrofia muscular.

Evaluacion neuropatia en caso de diabetes. Monofilamento y diapason.

Tabla 13. Exploracion fisica EAP (180).

En la extremidad inferior se examinan: los pulsos femoral comun, popliteo, pedio y

tibial posterior (133).

La EAP significativa puede estar asociada con la atrofia de los musculos de la
pantorrilla, la pérdida de crecimiento del vello en la parte inferior de la pierna y el pie y
el engrosamiento de las ufas. A medida que la isquemia de los tejidos progresa, se
observa atrofia de la piel (disminucion en el tejido subcutaneo), adquiriendo un aspecto
fragil y brillante. Con isquemia severa, se observa rubor en la parte distal de la pierna, el
pie y los dedos pueden aparecer rojizos (a este signo se le conoce como eritrosis). Al

elevar la extremidad inferior, la apariencia rojiza se reemplaza por palidez (133).

INDICE TOBILLO BRAZO

El principio de medicion del indice tobillo brazo (ITB) es comparar la presion arterial
en las extremidades inferiores con la presion arterial central. Esto se lleva a cabo
comparando la presion arterial sistélica entre el brazo (que representa una aproximacion
de la presion central aortica) y las extremidades inferiores. El ITB se calcula midiendo
la presion arterial sistolica mediante el uso de un Doppler de mano en los brazos (arteria
braquial) y en las piernas (arterias tibial posterior y pedia). El paciente se coloca en
posicion supina y se le permite descansar durante 10 minutos antes de iniciar las

mediciones. La presion arterial sistolica se mide en las arterias braquiales en ambos
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brazos con un esfigmomandmetro de tamafio apropiado y un Doppler de mano, y se
toma el valor més alto. Lo mismo se aplica a las extremidades inferiores para medir la
presion arterial sistolica de la arteria tibial posterior y pedia. Ambos valores se dividen

entre si para obtener un cociente (185).

La formula para calcular el ITB es la siguiente:

ITB _ Presién arterial sistdlica arteria tibial posterior o pedia

Presién arterial sistolica arteria braquial

La base tedrica para medir el ITB es simple. La prueba se basa en el hecho de que, en
circunstancias normales, la presion arterial sistdlica en las extremidades inferiores debe
ser igual a la presion arterial sistolica central en la aorta, asi como a la presion arterial
sistolica en las extremidades superiores. Esto significa que la relacion entre los dos
valores debe ser 1. En los casos de estenosis o insuficiencia arterial periférica, la presion
arterial sistolica en las extremidades inferiores serd mas baja que la presion arterial de

las extremidades superiores, obteniendo una relacion inferior a 1 (186).

Seglin el Consenso entre las Sociedades para el Manejo de la Enfermedad Arterial
Periférica (TASC II), los valores de ITB entre 1.0 y 1.4 se consideran normales (161).

La EAP limite se diagnostica cuando los valores del ITB estan entre 0,91 y 0,99. Un
valor inferior a 0,9 indica estenosis. Los valores inferiores a 0,4 indican EAP grave y

los valores superiores a 1,4 sugieren paredes arteriales rigidas y no compresibles por

calcificacion (187) (tabla 14).

El ITB es considerado como el método no invasivo mas simple para documentar la
presencia de EAP (188), con una alta sensibilidad y especificidad. En el estudio de
Chaudru et al (189), concluyeron que con un ITB <0.9 la sensibilidad y la especificidad
para el diagnostico de EAP eran del 100 y del 95% respectivamente.
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‘ INTERPRETACION ITB

>1.4 NO COMPRESIBLE
1-14 NORMAL

0.91-0.99 INTERMEDIO
0.41-0.90 EAP leve-moderada
0.0-0.40 EAP severa

Tabla 14. Interpretacion de los valores del ITB (161).

Por lo tanto, el ITB representa una prueba objetiva, fiable y simple para ayudar a

confirmar el diagnostico de EAP (185).

La principal limitacién del ITB es la calcificacion arterial, que proporcionaran valores
normales o altos en paciente con EAP (190). Los factores de riesgo que pueden llevar a
valores alterados del ITB son la DM, la edad avanzada y una estenosis arterial
moderada y distal. Valores de ITB entre 0,9 y 1,4 se considerarian errobneamente como
normales y podrian subestimar la prevalencia de EAP, especialmente en pacientes con

neuropatia, tlceras de pie diabético o calcificacion arterial radiografica (190).

Se estima que en mas del 50% de los pacientes diabéticos con neuropatia periférica y

valores de ITB entre 0.9 y 1.3 padecen EAP (191). Para aquellos con ABI = 1.4, la

prevalencia de EAP alcanza el 85% (191). Por lo tanto, valores por debajo de 0.9 y
valores por encima de 1.4 actualmente se consideran indicadores de EAP entre los

pacientes diabéticos, principalmente cuando existe neuropatia periférica (185).

La ADA recomienda que todas las personas con DM se realicen mediciones con ITB a
partir de los 50 afios (192), y todas las personas con DM y una herida en el pie deben
ser evaluadas mediante ITB y la presion del dedo del pie o la presion transcutanea de

oxigeno (TcPO2) (193).

Un ITB <0,8 aumenta el riesgo de amputacion en presencia de una ulcera en pie

diabético (194).
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INDICE DEDO BRAZO

La presion en un dedo se puede medir de la misma manera que las mediciones de brazo
y tobillo. Alrededor de la base del dedo se coloca un manguito de presion del tamafio
adecuado, afiadiendo un detector de flujo para determinar el retorno cuando el manguito
se desinfla lentamente. Las mas utilizadas son las sondas de fotopletismografia (FPG) y
los detectores Doppler de onda continua colocados en la falange distal (133), las sondas
de laser Doppler también se han utilizado y pueden ser mas sensibles a flujos

extremadamente bajos (195).

Las arterias digitales se calcifican con menos frecuencia que las arterias tibiales, por lo
tanto los valores de presion de los dedos de los pies son mas utiles en pacientes
propensos a la calcificacion arterial, como los diabéticos y los pacientes con ERC.
Incluso, algunos autores recomiendan reemplazar la presion del tobillo por la del dedo
(196) con una sensibilidad para diagnosticar EAP del 100% para la presion del dedo y
del 58% para la del tobillo (197). La presion del dedo también ofrece datos sobre la
patologia a nivel del arco plantar y de las arterias interdigitales que no son detectables

en las mediciones a nivel del tobillo (198).

La presion normal del dedo del pie es de 20 a 40 mmHg menos que la presion del
tobillo, posiblemente debido a la técnica de medicion. Un indice dedo brazo inferior a

0.7 se considera anormal. Las presiones £30 mmHg se asocian con sintomas isquémicos

(184, 199).

Sin embargo, incluso las arterias digitales pueden estar calcificadas y no ser
compresibles, o que falten los dedos del pie por amputaciones previas, en cuyo caso,

otras mediciones como la presion transcutanea de oxigeno (TcPO2) pueden ser

necesarias (133, 184).

PRESION TRANSCUTANEA DE OXiGENO

La determinacion de presion transcutianea de oxigeno (TcPO2) es una técnica no
invasiva, que permite realizar una estimacion de la presion parcial de oxigeno
transcutaneo en la superficie de la piel mediante la utilizaciéon de un electrodo no
invasivo (200), reflejando la perfusion arterial de la macro y microcirculacion (201) y la

liberacion de oxigeno en la piel (202-204). Entre sus utilidades destaca la determinacion
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de niveles apropiados de amputacion, conocer el potencial de curacion de las heridas y

la permeabilidad tras revascularizacion (202).

La TcPO2 ha demostrado ser mas precisa que el ITB y el indice dedo brazo (IDB) para
el diagnostico de EAP en pacientes diabéticos (201, 204) porque no se ve afectada por
la calcificacion arterial (180). Diversos estudios han utilizado esta herramienta para
evaluar los resultados tras la revascularizaciéon endovascular en pacientes con pie

diabético (205, 206).

El estudio se realiza mediante el uso de electrodos con sensor tipo Clark, que pueden
colocarse sobre la piel en el dorso del pie, la cara anteromedial de la pantorrilla 10 cm
por debajo de la rotula y el muslo a 10 cm por encima de la rétula, en funcion de la zona
de interés para el estudio (207). La region subclavicular del térax se ha utilizado como
muestra de referencia para calcular el indice de perfusion regional (IPR) que se emplea
para evitar los efectos de las variaciones en la presion arterial parcial de oxigeno (PO2)
y el gasto cardiaco (208), ofreciendo un indice preciso y apto de la oxigenacion local de

las extremidades (209).

La formula para calcular el IPR es la siguiente:

TcPO2 Torax
IPR=——"—"
TcPO2 Pie

Durante la medicion, el electrodo eleva la temperatura de la piel entre 43 y 45° C para
lograr un flujo sanguineo 6ptimo y la difusion de oxigeno, generando vasodilatacion,
aumento de la PO2 capilar, la licuefaccion de los lipidos en el estrato corneo y un
desplazamiento de la curva de oxihemoglobina hacia la derecha para una liberacion mas
rapida de oxigeno. El oxigeno que se difunde a la superficie de la piel se reduce en el
catodo para producir una corriente proporcional a la PO2 dentro del sensor que se mide

electroquimicamente (133, 210).

Los valores normales se expresan en la siguiente tabla que diferencia dos grupos: el
primero formado por adultos jovenes de 20-35 afios y el segundo por adultos de 55-65

anos (209) (tabla 15).
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ADULTOS JOVENES ADULTOS

TORAX 78.842.5 63.542.7
PIE 69.8+1.5 58.9+3
IPR 100.1+3.3 107+2.6

Tabla 15. Valores normales de TcPO2.

Estan descritos diferentes valores de corte de TcPO2 a partir de los cudles la
cicatrizacion se ve alterada, que varian en funcién de los autores: segin Kalani et al
(201), el 86% de los pacientes con una TcPO2<30 mmHg presentaron un
empeoramiento de las Ulceras, mientras que el 94% con una TcPO2> 30 mmHg
mejoraron. Ningln paciente con una TcPO2<13 mmHg mejordé y ninguno con una
TcPO2> 38 mmHg empeord, dejando un intervalo donde es dificil predecir la curacion
de la tlcera (201). Por otro lado, el grupo de Faglia et al (211), sostiene que una TcPO2
<34 mmHg indica una necesidad incuestionable de revascularizacidon, mientras que para
valores comprendidos entre 34-39 mmHg esta necesidad parece menos apremiante,
manteniendo una probabilidad considerable de amputacion. Los niveles de TcPO2
superiores a 40 mmHg sugieren que la revascularizacion es opcional, dependiendo de la
gravedad de la tlcera y la posible morbilidad causada por el procedimiento. Sélo para
valores > 50 mmHg la probabilidad de amputacion es inferior al 1% y no es necesaria la

revascularizacion (211).

La TcPO2 también se considera un método util para decidir el manejo conservador de
las tlceras que no precisan revascularizacion (211, 212). En este sentido, los valores
>40 mmHg permitiran realizar un tratamiento conservador consiguiendo cicatrizar el
90% de las ulceras (211, 213). Mientras que con valores < 30 mmHg la cicatrizacion se

ve severamente afectada (214).
En las ultimas guias del IWGDF sobre EAP y pie diabético (215), recomiendan valores

de TcPO2>25 mmHg incrementando la probabilidad pretest de cicatrizacion de las

heridas hasta en un 25%.
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La medicion de TcPO2 puede verse interferida por algunos factores: temperatura
cutanea, tono simpatico, temperatura corporal, celulitis, hiperqueratosis, obesidad,

edema, aumento presion venosa y edad avanzada (133).

ULTRASONIDO DUPLEX

Los sistemas de ultrasonido duplex (UD) utilizan transductores fabricados a partir de
cristales piezoeléctricos para convertir la actividad eléctrica en energia mecdnica
(ultrasonido) y viceversa, lo que permite que el mismo dispositivo transmita y reciba
sefales de ultrasonido hacia y desde el paciente para producir imagenes de la anatomia

del tejido y para estudiar el flujo sanguineo (133, 216).

El UD es un componente integral de las pruebas de diagnostico para la evaluacion y el
tratamiento de la enfermedad arterial, siendo a menudo el primer paso en la evaluacion
vascular tanto para la deteccidon como para el diagnostico (180). Esta tecnologia aporta
informacion hemodindmica (andlisis espectral Doppler pulsado) e informacion

anatodmica (modo B y Doppler color) (133).

La exploracion duplex de las arterias de las extremidades inferiores es una técnica bien
establecida y proporciona resultados equiparables a la arteriografia. En la mayoria de

los casos, permitiendo al cirujano vascular formular un plan de tratamiento (217).

ARTERIOGRAFIA
La arteriografia sigue siendo el gold estandar (184), aunque en muchos escenarios ha

sido reemplazada por la ARM y ATC que son menos invasivas (133, 180).

Actualmente la arteriografia se reserva para los casos en que existe discrepancia entre
las herramientas de imagenes no invasivas y para la revascularizacion de la extremidad
inferior, ya que proporciona la informacion y las imagenes adecuadas de las arterias
femoropopliteas y sobre todo tibiales, para garantizar la decision clinica optima (133,

180, 184).

La arteriografia es un procedimiento invasivo con una mortalidad perioperatoria del O-

4.3% con una media del 0.5% (143).
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Pasos previos a la realizacion de una arteriografia (218):
1. Evaluar la existencia de enfermedad arterial iliaca o femoral.
2. Verificar la funcidén renal y valorar la capacidad el paciente para tolerar el

contraste yodado (ver nefropatia inducida por contraste mas adelante).

Pasos recomendados para la realizacion de una arteriografia en pacientes con pie

diabético (218):

1. Realizar una puncién femoral anterdgrada (en el lado de la lesion isquémica del
pie) guiada por ecografia.

2. Estudio angiografico desde la arteria femoral hasta la circulacion del pie.

3. Planificacion del tratamiento para conseguir un flujo de sangre directo al pie.

ANGIOGRAFIA-TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

La angiografia-tomografia computerizada (ATC) tiene un tiempo de examen corto, con
artefactos de movimiento y respiracion reducidos mientras toma imdgenes de vasos y
organos. Las ventajas de la prueba incluyen, la adquisicion de imdgenes de manera
rapida y no invasiva, la amplia disponibilidad, la alta resolucion y el reformateo 3D. Al
igual que la angiografia y la angiografia por resonancia magnética (ARM), muestra una
hoja de ruta de la circulacion, esencial para determinar las estrategias de intervencion
quirtrgica. Las limitaciones de la prueba incluyen, la falta de informacion funcional y
hemodindmica, la exposicion a radiacion ionizante y las asociadas al uso de agentes de

contraste yodado (180).

La dosis de radiacion debida al ATC debe ser tenida en cuenta por su mayor frecuencia

de uso y por los riesgos de desarrollar cancer (219).

La nefropatia inducida por contraste (NIC) yodado, conlleva una morbilidad y
mortalidad significativas y sigue siendo la tercera causa de insuficiencia renal aguda en
pacientes hospitalizados (220, 221). Se han identificado muchos factores de riesgo para
el desarrollo de NIC, de los cuales la enfermedad renal preexistente sigue siendo el mas

importante (222).

La incidencia de NIC en pacientes con funcion renal normal es solo del 1-2%. El riesgo

para pacientes con ERC y DM es aproximadamente del 9% (222), ademas tienen menos
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probabilidades de recuperarse que los no DM con ERC, y tienen un mayor riesgo de

precisar dialisis de forma permanente (223).

Los pacientes DM que toman metformina (hipoglucemiante oral), requieren una
consideracion especial al recibir contraste yodado, ya que su combinaciéon en el

contexto de una ERC puede provocar acidosis lactica (133).

Para la prevencion de la NIC la hidratacion intravenosa parece ser la herramienta mas
efectiva (224). Otra medida que puede ofrecer proteccion en pacientes con ERC es el

antioxidante N-acetilcisteina (225, 226).

ANGIOGRAFIA-RESONANCIA MAGNETICA

La angiografia-resonancia magnética (ARM) permite la evaluacion del sistema vascular
sin radiacion ionizante con contraste (gadolinio) o sin contraste en pacientes con
contraindicaciones (133). También aporta mayor resolucion de tejidos blandos y es una

alternativa valiosa en pacientes con ERC leve y moderada (180).

Las contraindicaciones de esta prueba incluyen, pacientes portadores de marcapasos y
desfibriladores cardioversores implantables, claustrofobia y ERC grave. La
complicacién mas grave es la fibrosis nefrogénica sistémica con una incidencia del 3-

5% en pacientes con un FGR<30 ml/min (227).

1.6.3.1.5. Tratamiento de la enfermedad arterial periférica

La prevencion general del riesgo CV es de suma importancia y la gestion debe ser
multidisciplinar. La mejor terapia médica, ampliamente conocida con sus siglas BMT
del inglés best medical treatment, incluyen el manejo de los factores de riesgo CV,
incluida la terapia farmacoldgica y medidas no farmacologicas como dejar de fumar,
seguir una dieta saludable, pérdida de peso y ejercicio fisico regular (228, 229). El
componente farmacoldgico del BMT incluye antihipertensivos, estatinas y
antitromboticos. En pacientes diabéticos, se debe obtener un control dptimo del nivel de

glucosa (132).
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1.6.3.1.5.1. Tratamiento médico.

CONTROL GLUCEMICO

Los estudios controlados aleatorios proporcionan una evidencia suficiente de que las
complicaciones microvasculares de la DM se reducen mediante el control estricto de la
glucemia (64, 230, 231). Aunque existe una fuerte relacion entre la glucemia y la
enfermedad microvascular, la situacién con respecto a los trastornos macrovasculares es

menos clara (132).

En el metaanalisis de Turnbull et al (232), se demostré que una reduccion de HbAlc de
1% se asocid con un 15% de reduccion de riesgo relativo (RRR) de infarto de miocardio
no fatal, pero sin beneficios en accidente cerebrovascular o la mortalidad por todas las
causas. Sin embargo, en los pacientes con una corta duracion de DM tipo 2, la HbAlc
basal mas baja en la aleatorizacion y sin antecedentes de ECV parecieron beneficiarse

de estrategias mas intensivas para reducir la glucosa (132).

Seglin los resultados de los estudios UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) (233) y DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (234) demostraron
que, para DM tipo 1 y 2 el control glucémico es importante para reducir las
complicaciones microvasculares y cardiovasculares a largo plazo, pero se requiere un
periodo de seguimiento muy largo para demostrar su efecto y el control de la glucosa

durante el inicio de la enfermedad es importante por el efecto de la memoria metabolica.

El consenso fija una HbAlc de <7%, siempre teniendo en cuenta las necesidades de
cada paciente. Idealmente se iniciard un control mas estricto (HbAlc 6.0-6.5%) en
aquellos pacientes jovenes y sin comorbilidades siempre y cuando se pueda lograr sin
hipoglucemia u otros efectos adversos (132). La eleccion del agente farmacologico, las
combinaciones empleadas y los posibles efectos secundarios estan relacionados con el

mecanismo de accion del farmaco (132).
Los tratamientos farmacolégicos que forman parte del manejo de la hiperglucemia,

pueden caracterizarse en general como pertenecientes a uno de estos tres grupos (132):

I.  Liberadores de insulina: insulina, sulfonilureas, meglitinidas, agonistas GLP-1
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(péptido similar al glucagdn), inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4).
II.  Disminucion de la concentracion de glucosa en sangre (sintesis hepatica y
utilizacion por parte de los tejidos): metformina y pioglitazona.
III.  Inhibidores de la absorcion de glucosa: inhibidores de la alfa-glucosidasa,
inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT2).

, CAMBIO | HIPOGLUCEMIA
FARMACO EFECTO COMENTARIOS
(MONOTERAPIA)

Incremento Alergia

Sulfonilurea secrecion i Riesgo de hipoglucemia y

insulina ganancia de peso

Disminucion
Inhibidores Efectos 2arios gastrointestinales
absorcion '
a-glucosidasa . : Dosis frecuentes
Intestino

: : Efectos 2arios gastrointestinales
Agonistas Ainsulina

Pancreatitis
GLP-I Wglucagon

Inyectable

Aumento Inyectable
niveles i Riesgo de hipoglucemia y

insulina ganancia de peso

Tabla 16. Tratamiento médico de la hiperglucemia (132) .
GLP-1: péptido 1 similar al glucagén; DDP: Diabetes Prevention Program; SGLT2: cotransportador de

sodio y glucosa 2.
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TENSION ARTERIAL
El objetivo principal cuando se trata la hipertension arterial en pacientes con DM debe
ser reducir la presion arterial hasta alcanzar valores inferiores a 140/85 mm Hg. A pesar

de estos objetivos, el tratamiento se implementard siempre de manera individualizada

(132).

La prevalencia de HTA es mayor en pacientes con DM tipo 1 que en la poblacion
general (hasta 49%) (235, 236) y mas del 60% de los pacientes diagnosticados con DM
tipo 2 son hipertensos (237). Si bien el desarrollo de DM tipo 2 duplica el riesgo
cardiovascular en los hombres y lo triplica en las mujeres, la hipertension provoca un

aumento de cuatro veces el riesgo cardiovascular en las personas con DM (238, 239).

El tratamiento de la tension arterial se fundamenta en una intervencion sobre el estilo de

vida y un tratamiento farmacologico (132).

Los cambios en el estilo de vida incluyen, restriccion de sal y pérdida de peso. Para el
tratamiento farmacologico, parece que el bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona por medio de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o un bloqueador del receptor de la angiotensina (ARA2), es de particular valor
especialmente cuando se trata la HTA en pacientes DM con alto riesgo cardiovascular
(240-243). La evidencia cientifica, también respalda la eficacia de un IECA en lugar de
un bloqueador del canal de calcio como terapia inicial, cuando la intencion es prevenir o

retardar la aparicion de microalbuminuria en pacientes hipertensos con DM (244).

En el metaanalisis de Turnbull et al, se enfatizo la prioridad en la reduccién de la

presion arterial sobre la eleccion de la clase de farmaco (245).

DISLIPEMIA
El tratamiento con estatinas, se recomienda en pacientes con DM tipo 2 con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular (sin ningun otro factor de riesgo CV y sin dafio de

organos diana) con un objetivo de LDL-C de <100 mg/dL (246, 247).

El tratamiento con estatinas, se recomienda en pacientes con DM tipo 1 y tipo 2 con

muy alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV documentada, ERC grave o con
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uno o mas factores de riesgo CV y/o dafio de 6rganos diana) con un objetivo de LDL-C
de <70 mg/dL o al menos una reduccién de LDL-C >50% si no se puede alcanzar este

objetivo (246-248).

FUNCION PLAQUETAR

La activacion plaquetaria desempeinia un papel fundamental en el inicio y la progresion
de la ateromatosis (249). Tanto la hiperglucemia postprandial como la hiperglucemia
persistente, se han identificado como determinantes principales de la activacion

plaquetaria en las fases iniciales y tardias de la historia natural de la DM de tipo 2 (250,

251).

La aspirina (farmaco antiagregante) en una dosis de 75-160 mg/dia, se recomienda

como prevencion secundaria en la DM (132).

1.6.3.1.5.2. Tratamiento quirdargico.

La eleccion de la técnica quirdrgica abierta (endarterectomia con o sin bypass),
endovascular (angioplastia con o sin stent) o hibrida (abierta y endovascular) para el
tratamiento de revascularizacion de los miembros inferiores, estd sujeta a la extension y
severidad de las lesiones arteriales, comorbilidades del paciente y la disponibilidad de la
vena safena grande para su uso como conducto para la realizacion del bypass (252).

Las indicaciones para el tratamiento quirurgico de la EAP se divide en dos grupos
dependiendo de la severidad y de la presentacion de los sintomas. El primero, para los
pacientes que presentan una claudicacion intermitente con afectacion severa de su
calidad de vida, y el segundo para pacientes con riesgo de perder la extremidad (180).
El término isquemia cronica amenazante de la extremidad (CLTI) es el preferido
actualmente para este grupo de pacientes en substitucion del anterior que hacia

referencia como isquemia critica de las extremidades (133, 180, 184).

La mayoria de los estudios sobre los resultados del tratamiento de la EAP no incluyen
un subgrupo de pacientes con DM, aunque es probable que muchos de los pacientes
incluidos la padezcan. Ademas, muchos estudios sobre EAP y diabetes incluyen so6lo
pacientes con pies intactos, o no describen adecuadamente la presencia de neuropatia,

ulcera, infeccion u otros factores que contribuyen a los malos resultados (253).
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No hay duda de que los pacientes con diabetes y EAP representan un subgrupo especial
y tienden a tener una presentacion clinica, historia natural y resultados diferentes. Los
pacientes frecuentemente se presentan con pérdida severa de tejido sin sintomas
significativos, que pueden progresar rapidamente a pérdida de la extremidad. En
opinién de Hinchliffe et al (215), es necesario realizar mas investigaciones sobre este
subgrupo Unico de pacientes con DM, ulceracion del pie y EAP para que podamos

mejorar los resultados en todo el mundo.

Como se ha comentado anteriormente, todos los pacientes con CLTI deben recibir el
mejor tratamiento médico (BMT) con correccion de factores de riesgo, y en los
pacientes con DM, el control glucémico es particularmente importante para disminuir
las tasas de amputaciéon y aumentar la permeabilidad tras la revascularizacion (254,
255). Se debe iniciar el cuidado adecuado de la herida, asi como el uso de calzado
adaptado, tratamiento de la infeccion y el control del dolor. La revascularizacion debe

intentarse tanto como sea posible (180).

Para la toma de decisiones del tratamiento de revascularizacion a escoger en pacientes
con CLTI disponemos del estudio BASIL-1 (Bypass versus Angioplasty in Severe
Ischaemia of the Leg), el Uinico ensayo randomizado multicéntrico, que compara el
bypass con vena safena grande por encima y por debajo de la rodilla, grupo “cirugia
primero”, con angioplastia transluminal percutdnea (ATP) grupo “endovascular
primero”. Los resultados del estudio arrojan: igualdad entre cirugia abierta y
endovascular en cuanto a la supervivencia libre de amputacion a 6 meses, y que la
cirugia endovascular ofrece menos morbilidad y costes con los mismos resultados en
cuanto a mejoria de calidad de vida (256). Un subanalisis posterior determiné que en los
pacientes que vivieron durante mas de 2 anos (aproximadamente el 70%), hubo un
aumento de 7 meses en la supervivencia general para el grupo de cirugia abierta sin una
diferencia significativa en la supervivencia libre de amputacion. Un andlisis por
tratamiento recibido mostr6 que los bypass protésicos obtuvieron un mal resultado (peor
que ATP), y que los pacientes que recibieron un bypass tras una ATP fallida tuvieron
una disminucién de supervivencia general y en el tiempo libre de amputacion en
comparacion con aquellos pacientes que recibieron un bypass como su primer

tratamiento (257).
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Los rapidos avances en la tecnologia endovascular, la mejora de las imégenes
diagnésticas y la adquisicion de habilidades por parte de los equipos quirtirgicos con el
enfoque endovascular permiten el tratamiento de las anatomias mas complejas. Esta
evolucion ha desplazado el tratamiento de la CLTI hacia una estrategia "endovascular
primero" mientras que el nimero de pacientes tratados mediante revascularizacion
quirtrgica abierta ha disminuido significativamente (184, 258). Ademas, la mayoria de
los pacientes diabéticos con CLTI, pérdida de tejido en el pie y otras comorbilidades
son considerados como fragiles y para ellos la realizacion de una intervencion lo menos
invasiva posible conduce a una hospitalizaciéon mas corta y una rehabilitacion mas

rapida (259).

El estado actual de la evidencia en CLTI sigue siendo muy limitado, particularmente
para evaluar los resultados del tratamiento endovascular en los patrones de enfermedad
arterial compleja (especialmente distales). Los datos sugieren tasas similares de
mortalidad, amputacion y tiempo libre de amputacion para el tratamiento endovascular
y de bypass a un afio, con una mejor permeabilidad para el bypass usando vena safena
grande en comparacion con las intervenciones endovasculares o los bypass protésicos a

mas de un ano (184).

El bypass quirtrgico infrapopliteo con conductos no autélogos en CLTI ofrecen malos
resultados. De manera similar, las tasas de permeabilidad para el tratamiento
endovascular son pobres en situaciones de enfermedad tibial difusa, oclusiones
popliteas y de trifurcacion, y disminuyen en arterias pequefias con enfermedad difusa o

muy calcificadas (184).

Varios estudios sugieren que los resultados del tratamiento endovascular en CLTI con

pérdida importante de tejido son peores y presentan altas tasas de amputacion mayor

(260, 261).

Un enfoque “endovascular primero” no selectivo conlleva ciertos riesgos en el
tratamiento y costes clinicamente ineficaces generando potenciales complicaciones.

A pesar de que un significativo porcentaje de pacientes con CLTI son candidatos
apropiados para la intervencion endovascular, aquellos con anatomias complejas y

estadios clinicos més avanzados pueden no ser bien tratados mediante un enfoque no
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selectivo por varias razones: la revascularizacion ineficaz puede conducir a un alivio
deficiente de los sintomas, una durabilidad limitada del procedimiento, una
cicatrizacion tardia de la herida o la progresion de las lesiones en el pie. Otra
consideracion importante es el efecto negativo que genera un tratamiento endovascular
fallido respecto a la cirugia de bypass secundaria en CLTI. Los resultados inferiores
asociados con el bypass secundario son similares si el fracaso inicial fue percutdneo o

un injerto de bypass previo (184).

Por el contrario, la opcidén del bypass quirdrgico no selectivo puede incurrir en una
morbilidad y mortalidad significativas a pesar del atractivo potencial de una mayor

durabilidad (184).

REVASCULARIZACION ENDOVASCULAR GUIADA POR ANGIOSOMAS.

Un angiosoma es una unidad tridimensional de tejido alimentado por una arteria
principal. El aporte arterial del pie es recibido a partir de tres arterias infrageniculares:
la arteria tibial anterior, tibial posterior y peronea. A su vez estas arterias se dividen en 6
regiones arteriales que irrigan 6 angiosomas (262, 263). Figura 1. Los angiosomas estan
interconectados por colaterales arterio-arteriales, de las cuéles las mas importantes son
el arco plantar y las ramas distales de la arteria peronea, y por una red de colaterales de
menor tamafio conocidas como vasos choke (264). Estos mecanismos compensatorios
estan presentes en situaciones de no enfermedad, mientras que la aterosclerosis severa y

la diabetes pueden afectarlos (265).
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Medial Lateral

Anterior
Tibial

Calcaneal Calcaneal
Branch Branch
of PTA of PA

ATA Angiosome PTA Angiosome PA Angiosome
Figura 1. Concepto de angiosoma; tomada de: lida. O, et al (2011) (266).

Circulacion arterial del pie:

Arteria tibial anterior: irriga la region anterior de la pantorrilla y sobrepasado el

tobillo continla como arteria pedia, la cudl irriga el dorso del pie. Genera colaterales

como la arteria tarsal lateral y la arteria arcuata. Es importante recordar que en el 12%

de los individuos la arteria pedia puede estar ausente o ser de escasa entidad (263).

Arteria tibial posterior se divide en tres ramas principales:

* Rama para el calcaneo, que a su vez se divide en multiples ramas para irrigar la zona
media y plantar del talon.

e Arteria lateral plantar para la irrigacion de la parte externa de la planta del pie.

e Arteria medial plantar para la irrigacion de la parte interna de la planta del pie

Arteria peronea se divide en dos ramas:

* Larama perforante anterior irriga la parte externa del pie y de la pantorrilla.

* Rama calcénea para la irrigacion plantar y externa del talon.

El concepto de revascularizacion directa (RD) segun angiosoma, se define como la
revascularizacion de la arteria que irriga el angiosoma afectado por la pérdida de tejido,
con la excepcion de las lesiones localizadas en el retropié o el talon. Para un defecto de
tejido ubicado en el antepié, la RD incluye la arteria tibial anterior/pedia o la arteria
tibial posterior/arterias plantares. Para las lesiones en el talon se considera RD la arteria

tibial posterior o peronea. De manera contraria, la revascularizacion indirecta (RI) no
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lleva sangre de manera directa a los tejidos isquémicos (267-269).

A pesar de que dificilmente rechazariamos maximizar la perfusion en los tejidos
isquémicos, existe un debate considerable sobre la utilidad de la revascularizacion

guiada por angiosomas (263, 270).

La asignacion inequivoca de las heridas del pie a un angiosoma determinado es posible
en solo una minoria de casos (271). Las lesiones del dedo del pie, que tipicamente
representan mas de la mitad, tienen un aporte de sangre doble (tibial anterior y
posterior), aunque para lesiones mas proximales del pie, se puede lograr una asignacion

Unica de angiosomas en hasta 75% a 80% de los pacientes (184).

En el estudio de Spillerova et al (259) sobre revascularizacion endovascular y
quirdrgica guiada por angiosoma en pacientes diabéticos, se compararon cuatro grupos:
revascularizacion quirdrgica directa e indirecta y revascularizacién endovascular directa
e indirecta. En cada grupo de revascularizacién, endovascular y quirtrgico, los
pacientes se dividieron en tres grupos segun la presencia o ausencia de colaterales y el
angiosoma revascularizado: revascularizacion directa, revascularizacion indirecta con
buenas colaterales y revascularizacion indirecta sin colaterales. Los resultados
mostraron que la revascularizacion directa o indirecta es de poca importancia para la
cirugia de bypass, mientras que los pacientes que recibieron un tratamiento
endovascular indirecto presentaron peores resultados en cuanto a la cicatrizacion de las
heridas y el salvamento de extremidad, presentando una tendencia hacia una mejor
cicatrizacion de heridas en el grupo indirecto con buenas colaterales. Sin embargo, la
cicatrizacion de heridas fue mejor con una revascularizacion guiada por angiosomas

(RD).

En el meta analisis de Jongsma et al (272) sobre revascularizacion directa e indirecta en
CLTI, se realiz6 una revisidon comparando los resultados después de RD abierta y
endovascular de arterias infrapopliteas en comparacion con RI, en particular, con o sin
la presencia de colaterales. Los resultados mostraron que el grupo de pacientes con RD
endovascular mejoraron significativamente la curacion de heridas y las tasas de
amputacion. En presencia de colaterales, los resultados de la RI son similares a los de

RD.
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Segiin la Global vascular guidelines on the management of CLTI (184), la
revascularizaciéon guiada por angiosomas puede ser importante en el contexto de la
intervencion endovascular para las lesiones del mediopi¢ y del retropié, pero es
probable que sea irrelevante para el dolor isquémico en reposo y de valor marginal para

la mayoria de las lesiones del antepié y ulceras menores.
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JUSTIFICACION
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Las ultimas guias sobre CLTI del afio 2019, ofrecen una recomendacion con un grado
de evidencia 2C para la revascularizacion guiada por angiosomas. Aunque existen
controversias, ya que estas recomendaciones estan hechas en base a metaandlisis que
evaluan estudios retrospectivos y no randomizados (solo un metaandlisis evalua el
tratamiento endovascular en pacientes con pie diabético), mientras que en sus
conclusiones apoyan la revascularizacion guiada por angiosomas. Ademas de las dudas
sobre el papel de la revascularizacion directa o indirecta en pacientes con pie diabético,
se le anade la importancia de la presencia de colaterales de buena calidad en el pie para

obtener mejores resultados clinicos.

Hasta el momento, no se ha realizado ningun estudio que evalte el efecto que tiene la
revascularizacion guiada por angiosomas en pacientes con pie diabético, en términos de
aumento de TcPO2 en funcion de las arterias revascularizadas, de la presencia o no de
arco plantar y sus resultados clinicos, y por este motivo nos planteamos la realizacion de
la presente tesis, que nos permita cubrir las lagunas de los estudios previos y la
valoracion madés funcional, en lugar de la anatomica, en pacientes sometidos a

procedimientos de revascularizacion endovascular.
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HIPOTESIS
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La revascularizacion endovascular directa se asocia con un mayor aumento de la TcPO2
y con mejores resultados clinicos en relacidon con la supervivencia, supervivencia libre
de amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizacion y amputacion mayor que la

revascularizacion indirecta.
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OBJETIVOS
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Objetivos Generales:

1.

Analizar si la revascularizacion directa del angiosoma evaluado se asocia a
un aumento de los valores de la TcPO2 en comparacion con la indirecta.

Definir si la revascularizacion directa del angiosoma evaluado se asocia con
mejores resultados clinicos en base a la supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizacidon, amputacion mayor y

curacion, que la indirecta.

Objetivos Especificos:

1.

Evaluar la asociacion entre el aumento de los valores de la TcPO2 y la
presencia o ausencia de arco plantar, tras un procedimiento de
revascularizacion endovascular.

Evaluar si la presencia o ausencia de arco plantar se asocia con los resultados
clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de amputacion,
cicatrizacion, tiempo de cicatrizacién, amputacidon mayor y curacion.
Evaluar la asociacion entre el aumento de los valores de la TcPO2 y la
arteria tibial revascularizada.

Evaluar la asociacion entre la arteria tibial revascularizada y los resultados
clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de amputacion,
cicatrizacion, tiempo de cicatrizacién, amputacidon mayor y curacion.
Evaluar los valores analiticos previos a la revascularizacién y analizar su
relacion con los resultados clinicos en base a supervivencia, supervivencia

libre de amputacion y amputacién mayor.
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MATERIAL Y METODO
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1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Estudio de carécter prospectivo de cohortes, unicéntrico, de pacientes con pie diabético,

que acudieron al servicio de Cirugia Vascular del Hospital Universitario Donostia

durante un periodo comprendido entre enero del 2016 y septiembre del 2018, en el que

se realiz6 un seguimiento de 12 meses, tras la realizacion de un procedimiento de

revascularizacion endovascular.

2. POBLACION DEL ESTUDIO.

Se reclutaron 46 pacientes, a los que se estudiaron 47 extremidades, con diagndstico de

pie diabético isquémico o neuroisquémico, que cumplian con los criterios de inclusion y

exclusion y que firmaron el consentimiento informado.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

Diagnostico previo de DM tipo 1 o tipo 2.

Pacientes diabéticos >18 afios.

Pacientes con el diagnostico de pie diabético que presenten lesiones troficas
en el pie de etiologia isquémica o neuroisquémica.

Pacientes que otorguen el consentimiento informado para participar en el

estudio.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Esperanza de vida < 6 meses.

Pie diabético neuropatico.

Paciente que presente una neuroatropatia de Charcot, diagnosticada por
examen clinico y/o radiogréfico.

Lesion trofica en las zonas de medicion de la TcPO2.

Presencia de linfedema.

Paciente que presenta una neoplasia en tratamiento.

Paciente que haya sufrido un episodio isquémico agudo (IAM o AVC)
dentro de los 3 meses anteriores a su inclusion.

IRC en hemodialisis.

Imposibilidad para deambular.

Extremidad inviable.
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5.

* Incapacidad fisica o psiquica para participar en el estudio.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES A ANALIZAR Y METODOS DE

RECOGIDA DE DATOS.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les cumplimentd una hoja de recogida

de datos (Anexo II), donde se incluyeron:

Datos generales (codigo del paciente, fecha de inclusion, nimero de historia
clinica, fecha de nacimiento y sexo).

Antecedentes médicos personales (tipo de DM, afos de evolucion, hemoglobina
glicosilada, hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica, arritmia cardiaca por
fibrilacion auricular (AC*FA), accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), ERC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), consumo de tabaco y medicacion habitual).

Datos y caracteristicas de la tlcera (localizacion, clasificacion de Texas, fecha
de curacion y fecha de amputacion mayor).

Datos de la exploracion vascular: (palpacion de pulso femoral, popliteo, tibial
posterior y pedio y presion transcutanea de oxigeno (TcPO2) en el torax, dorso
del pie y célculo del indice de perfusion regional (IPR).

Datos analiticos (creatinina, hemoglobina, hemoglobina glicosilada, colesterol
total, HDL y LDL).

Datos de la revascularizacion endovascular (fecha del procedimiento, arteria
tratada, revascularizacion directa o indirecta, presencia de arco plantar).
Consultas post-revascularizacion (TcPO2 en el térax, dorso del pie, calculo del
[PR y cicatrizacion de la tlcera).

Durante el periodo de seguimiento se incluyeron los datos referentes a la fecha
de cicatrizacion de la tlcera, fecha de amputacion mayor y de éxitus.

Se considerd diagnostico de CLTI cuando se evidencid una alteracion en la
exploracion de pulsos, la presencia de ulceracion o gangrena y un valor de
TcPO2 <30 mm Hg (184).

Se considerd como pie diabético neuroisquémico el diagnostico de CLTI en base
a los mismos criterios que para los pacientes isquémicos, y de neuropatia cuando

existia una falta de sensibilidad al diapason de 128 Hz y al monofilamento de 10
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g en 4 puntos o mas sobre 10 testados en el pie (62).

* Se consider6 como cicatrizacion de la tlcera cuando el paciente presentd una
epitelizacion completa de la o las lesiones en el pie, y esta se mantuvo durante 2
semanas posteriores a la cicatrizacion.

* Los pacientes recibieron cura seca antes de la revascularizacion y del control de
los signos de infeccion locales en el pie, y cura en ambiente himedo después de
la revascularizacion y del control de los signos de infeccion locales en el pie, de
acuerdo al protocolo de curas seglin practica habitual del centro, realizandose el
seguimiento tanto en atencidon primaria como en el propio hospital.

* Las curas se programaron en el Centro de Atencion Primaria cada 48 horas y en
la consulta de la Unidad de Pie Diabético del Hospital Universitario Donostia
entre 1 y 3 semanas en funcion de las necesidades que presentaba cada paciente.

* Se consider6 amputaciéon mayor, como aquellas que se realizaron a nivel
transtibial y por encima de la rodilla.

* Los datos de éxitus letalis, cicatrizaciéon y amputaciéon mayor se extrajeron de
manera periodica tras la revision de la Historia Clinica electronica del paciente y
a través del servidor de acceso del Hospital Universitario Donostia por parte del

investigador principal, hasta cumplir un afio de seguimiento.

EXPLORACION VASCULAR
La exploracion vascular se realizd mediante la palpacion de pulsos y la medicion de la

TcPO2 (184).

1. Palpacion de pulsos en la extremidad inferior
La palpacion de los pulsos debe realizarse de manera sistematizada y completa.
Comparando los pulso de ambas extremidades inferiores. En la extremidad inferior, se
examinan los pulsos femoral, popliteo, pedio y tibial posterior (133).
La interpretacion de los pulsos en la exploracion vascular fue: positiva ++ cuando se
palpd un pulso normal, positiva + cuando se palpo un pulso disminuido y negativa —

cuando no se pudo palpar el pulso.
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* Arteria femoral comun:
El pulso de la arteria femoral comun, generalmente se puede encontrar en el aspecto
medial de la ingle, justo debajo del ligamento inguinal en el punto medio entre la espina
iliaca antero superior y la sinfisis pubiana (figura 2). Se puede evaluar con una
palpacion leve en una persona delgada, siendo necesaria una palpacion mas profunda en

un individuo obeso.

Figura 2. Palpacion del pulso femoral.

* Arteria poplitea:
El pulso de la arteria poplitea es mas dificiles de palpar, porque generalmente esta
ubicado lateralmente a la fosa poplitea. La rodilla del paciente debe estar parcialmente
flexionada y relajada para permitir que el examinador evalue el pulso. Se requiere una
presion firme con la rodilla flexionada 90°, con las dos manos y un poco por fuera de la

linea media (figura 3).
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Figura 3. Palpacion del pulso popliteo.

* Arteria tibial posterior:
El pulso de la arteria tibial posterior se encuentra tipicamente en el hueco posterior
situado entre el maléolo interno y el tendon de Aquiles (figura 4). Por lo general, una

presion suave permite la palpacion adecuada.

Figura 4. Palpacion del pulso tibial posterior.
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* Arteria pedia:
El pulso pedio, generalmente se encuentra en el dorso del pie entre los huesos primer y
segundo metatarsianos, por fuera del tendon del extensor largo del dedo gordo en la
parte superior del espacio metatarsal (figura 5). En el 10% de los pacientes, el pulso

pedio estd ausente de manera congénita (133).

Figura 5. Palpacion del pulso pedio.

2. Presion transcutinea de oxigeno
La medicion de la presion transcutanea de oxigeno (TcPO2) se realizé utilizando
un monitor transcutaneo (TCM4, Radiometer Medical, Brenshgj, Dinamarca)
(figura 6), con el paciente en decubito supino colocando un electrodo en la zona
dorsal del pie y en el torax a nivel infraclavicular (Figuras 7 y 8). Previamente se
calibro el sensor y se prepar6 el sitio de medicidon en la piel limpidndolo con
alcohol. Se esperaron veinte minutos hasta el resultado de la presion (tiempo de

estabilizacion fisioldgica), medida en milimetros de mercurio (mmHg).
Las mediciones se realizaron antes de la revascularizacion (V1), 7-9 dias tras la

revascularizacion (V3), 3 semanas (V5), 5 semanas (V9) y 9 semanas (V15) tras la

revascularizacion.
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Se mantuvieron las siguientes condiciones estandar para obtener resultados
comparables:

* Temperatura ambiente 21 - 23 °C

* Evitar fumar antes de la prueba.

* Evitar el consumo de cafeina antes de la prueba.

* Paciente en situacion estable y confortable.

wWidiendo

Figura 6. Monitor para la medicion de TcPO2.
Las mediciones del estudio se realizaron en el dorso del pie para analizar el impacto de

la revascularizacion en el angiosoma tibial anterior (denominando a esta medicion como

revascularizacion directa angiosoma) y el térax para poder calcular el IPR.
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Figura 7. Medicion de TcPO2 en el angiosoma tibial anterior mediante la colocacion de

un electrodo en el dorso del pie.

Figura 8. Medicion de TcPO2 mediante la colocacion de un electrodo en el torax.
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Se considerd que los pacientes presentaban CLTI cuando cumplian las siguientes
caracteristicas (184):

- Ausencia de pulsos en la exploracion fisica de la extremidad inferior y del pie.
- Presencia de ulceracion o gangrena en el pie.

- Valores de TcPO2 <30 mm Hg en el dorso del pie.

EXPLORACION NEUROLOGICA

Valoramos el umbral de percepcion cutdnea mediante el monofilamento de Semmes-
Weinstein 5.07 de 10g, manteniendo el monofilamento perpendicular a la piel y
palpando sobre 10 puntos del pie: 9 situados en la planta, que se corresponderan con el
primero, tercero y quinto dedos, primera, tercera y quinta cabezas metatarsales, un
punto en el arco interno y otro en el externo y en el talon. El ultimo punto se sitia en el

dorso del pie, justo a nivel interdigital en el primer espacio intermetatarsal (273).

El estado de la percepcion a la vibracion se explora mediante un diapason de 128 Hz. Se
debe colocar sobre las prominencias 6seas del pie y tobillo, empezando por el pulpejo y
base del hallux, para seguir con los dedos menores, las cabezas metatarsales y los

maléolos externo e interno (273).

Se considerd que los pacientes presentaban neuropatia cuando cumplian las siguientes

caracteristicas:

- Ausencia de percepcion al monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 de 10g en 4 o
mas puntos de los 10 testados (274).

- Insensibilidad al diapason de 128 Hz (274).

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

Para la categorizacion de las Ulceras utilizamos la clasificacion de la Universidad de
Texas (269).

La clasificacion de la Universidad de Texas diferencia las ulceras de pie diabético segin
la profundidad (Grado 0, 1, 2, 3) y la presencia de infeccion (categoria B), isquemia

(categoria C) o ambas (categoria D)(43). Tabla 13.
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Estadio/Grado

Lesion preulcerosa

Ulcera superficial.

Ulcera que

Ulcera que penetra

completamente No afecta tendon, penetra hasta hasta hueso o
epitelizada. capsula o hueso. | tendon o capsula. articulacion.
Infeccion Infeccion Infeccion Infeccion
Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia

Infeccion +

isquemia

Infeccion +

isquemia

Infeccion +

isquemia

Infeccion +

isquemia

Tabla 4. Clasificacion de la Universidad de Texas.

LOCALIZACION DE LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

Las localizaciones de las llceras se agruparon en:

* lerdedo.
* 2°dedo.
* 3er dedo.
* 4°dedo.
* 5°dedo.

e Afectacion de 2 dedos.

e Afectacion de 3 dedos.

e Afectacion de 4 dedos.

* Talon (retropié).

REALIZACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ANGIOGRAFICOS

Las revascularizaciones endovasculares se realizaron por un mismo grupo de cirujanos

vasculares dedicados al tratamiento de este tipo de patologia, en las mismas

instalaciones e intentando conseguir un flujo directo al pie, seleccionando siempre que

fuera posible la arteria tibial anterior o posterior, de acuerdo con la permeabilidad de las

arterias plantar o pedia. En el resto de los casos se recanaliz6 la arteria peronea cuando

fue posible.

REVISION ANGIOGRAFIAS

Tras la intervencion, el investigador principal, reviso las angiografias para determinar la

arteria revascularizada, el tipo de revascularizacion directa o indirecta y la presencia o

no de un arco plantar permeable (figura 9).
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Figura 9. Arco plantar permeable.

DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA MUESTRA

En las tablas que se exponen a continuacion, se detallan: las caracteristicas
demograficas (tabla 16), los antecedentes personales relacionados con el riesgo
cardiovascular (tabla 17), los valores analiticos previos a la revascularizacion (tabla 18),
la exploracion arterial (tabla 19), la clasificacion de las tlceras en funcion del sistema

de la Universidad de Texas (tabla 20) y la localizacion de las ulceraciones (tabla 21).

Mujeres 7 (15%)
Hombres 39 (85%)
75.4 + 7.86 afos

Tabla 17. Caracteristicas demograficas.
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Frecuencia (n) Porcentaje (%)

DM tipo II 46 100
HTA 41 89
DLP 25 54
AC*FA 13 28
Cardiopatia isquémica 17 37
Exfumador 16 35
Fumador 4 9
IRC 10 22
ICC 10 22
ACV 6 13
EPOC 2 4

Tabla 18. Antecedentes personales relacionados con el riesgo cardiovascular.

Creatinina 1.16 = 0.38 mg/dl
Hemoglobina glicosilada 7.6 +1.54 %
Hemoglobina 12.1 +£1.84 g/dl
Colesterol total 150.8 + 36.44 mg/dl
Colesterol HDL 40.7 = 13.54 mg/dl
Colesterol LDL 82.98 + 30.12 mg/dl

Tabla 19. Valores analiticos

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Pulso femoral 11 23
Pulso popliteo 35 75
Pulso pedio 1 2

Tabla 20. Pulsos exploracion fisica.
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Frecuencia (n) Porcentaje (%)

IC 8 17
ID 1 2
11D 3 6.5
IIC 3 6.5
I11B 1 2
IIC 5 11
HHID 26 55

Tabla 21. Caracteristicas lesiones clasificacion de Texas.

LOCALIZACION LESIONES Porcentaje (%)

ler dedo 15 32
2° dedo 4 8.5
4° dedo 4 8.5
5° dedo 5 11
2 dedos 10 21
3 dedos 3 6

4 dedos 5 11
Talon 1 2

Tabla 22. Localizacion de las lesiones.

6. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd un analisis estadistico descriptivo a través del paquete de software

informatico Stata® version 15.1 para Windows.

Las variables cualitativas se describieron mediante la distribucién de frecuencias y
porcentajes y las variables cuantitativas mediante su media, mediana, desviacion

estandar, maximo y minimo.

Para el andlisis de las variables cualitativas y los grupos de estudio se realiz6 un analisis
univariante con la prueba y? (cuando la frecuencia fue menor a 5 en més de una celda se
aplico el test exacto de Fisher), mientras que para las variables cuantitativas se realiz

un analisis con la prueba t de Student para dos muestras independientes.
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Se realizaron Curvas de Kaplan-Meier para analizar los eventos de complicacion
durante el seguimiento a 12 meses de los pacientes, con el software informatico SPSS®

version 23 para Windows.

Para estudiar las variables analiticas y su impacto en la supervivencia se realizdé una

regresion de Cox.

Para analizar las diferencias entre las arterias tratadas se realizaron los tests no

paramétricos de Bonferroni y Kruskal-Wallis.

Se asumieron diferencias significativas con valores de a=0.05, rechazando la hipotesis
nula para un intervalo de confianza del 95%, y valores de f=0.2 que establecen una

potencia del estudio del 80%.

7. ASPECTOS ETICOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Previa aprobacion del comité ético hospitalario, se inicio el registro de datos el dia de la
primera consulta, explicando previamente al paciente todo el procedimiento establecido
en la metodologia del proyecto, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 4.11 del
Reglamento (UE) 2016/679 y la ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, se entiende por consentimiento
del afectado toda manifestacion de voluntad libre, especifica, informada e inequivoca
por la que este acepta, ya sea mediante una declaracion o una clara accion afirmativa, el

tratamiento de datos personales que le conciernen (Anexo I).
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RESULTADOS
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RESULTADOS DE LA REVASCULARIZACION RECIBIDA.

En las siguientes tablas se muestran los resultados del tipo de revascularizacion

recibida, la arteria tratada y la presencia de arco plantar.

TIPO DE REVASCULARIZACION

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

DIRECTA ANGIOSOMA

25

53.19

INDIRECTA ANGIOSOMA

22

46.81

Tabla 23 A. Tipo de revascularizacion recibida.

ARTERIA REVASCULARIZADA

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

TIBIAL ANTERIOR 25 53
TIBIAL POSTERIOR 15 32
PERONEA 7 15

Tabla 23 B. Arteria revascularizada.

ARCO PLANTAR ARTERIAL Frecuencia (n) Porcentaje (%)
SI 23 49
NO 24 51

Tabla 23 C. Presencia de arco plantar en la arteriografia.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES CLINICAS DE SEGUIMIENTO.

En las siguientes tablas se muestran los resultados del seguimiento a un afio del numero

de amputaciones mayores, éxitus letalis y curacion.

AMPUTACION MAYOR Frecuencia (n) Porcentaje (%)
SI 5 10.7
NO 42 89.3

Tabla 24 A. Amputaciones mayores durante el periodo de seguimiento.

EXITUS LETALIS Frecuencia (n) Porcentaje (%)
SI 6 13
NO 40 87

Tabla 24 B. Exitus letalis durante el periodo de seguimiento.
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CURACION Frecuencia (n) Porcentaje (%)
SI 28 59.57
NO 19 40.43

Tabla 24 C. Curacion de las ulceras en seguimiento al final del estudio.

CURACION (semanas)

Minimo

Maximo

17.2

1.1

41.1

Tabla 24 D. Tiempo de curacion.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA EN

FUNCION DE LA REVASCULARIZACION RECIBIDA.

En las siguientes tablas se muestran los resultados de la comparacion entre las variables

demograficas y antecedentes personales con el tipo de revascularizacion recibida.

, SEXO
REVASCULARIZACION
HOMBRE
DIRECTA ANGIOSOMA 20 5 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 20 2 22
TOTAL 40 7 47
P. VALUE 0.295

Tabla 25 A. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y sexo.

REVASCULARIZACION - MEDIA (afios) -

DIRECTA ANGIOSOMA

74.8

0.58

INDIRECTA ANGIOSOMA

22

76

8.5

Tabla 25 B. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y edad.
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REVASCULARIZACION

DIRECTA ANGIOSOMA 22 3 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 19 3 22
TOTAL 41 6 47
P. VALUE 1

Tabla 25 C. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de HTA.
, DISLIPEMIA
REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 15 10 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 10 12 22
TOTAL 25 22 47
P. VALUE 0.319

Tabla 25 D. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de dislipemia.

REVASCULARIZACION

DIRECTA ANGIOSOMA 9 16 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 4 18 22
TOTAL 13 34 47
P. VALUE 0.173

Tabla 25 E. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de AC*FA.
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CARDIOPATIA ISQUEMICA

REVASCULARIZACION

SI NO
DIRECTA ANGIOSOMA 10 15 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 7 15 22
TOTAL 17 30 47
P. VALUE 0.560

Tabla 25 F. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de cardiopatia isquémica.

, EXFUMADOR
REVASCULARIZACION
NO
DIRECTA ANGIOSOMA 9 16 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 7 15 22
TOTAL 16 31 47
P. VALUE 0.763

Tabla 25 G. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y antecedente de

exfumador.

, FUMADOR
REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 1 24 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 3 19 22
TOTAL 4 43 47
P. VALUE 0.237

Tabla 25 H. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y antecedente de

fumador.
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REVASCULARIZACION

DIRECTA ANGIOSOMA 2 23 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 8 14 22
TOTAL 10 37 47
P. VALUE 0.018(%)

Tabla 25 1. Comparaciéon de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de ERC. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion estadistica.

REVASCULARIZACION

DIRECTA ANGIOSOMA 7 18 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 3 19 22
TOTAL 10 37 47
P. VALUE 0.23

Tabla 25 J. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacién y diagnostico

previo de ICC.

REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 3 22 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 3 19 22
TOTAL 6 41 47
P. VALUE 0.867

Tabla 25 K. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de ACVA.
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REVASCULARIZACION

DIRECTA ANGIOSOMA 2 23 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 0 22 22
TOTAL 2 45 47
P. VALUE 0.175

Tabla 25 L. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y diagnostico

previo de EPOC.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES CLINICAS EN FUNCION DE LA

REVASCULARIZACION RECIBIDA.

En las siguientes tablas y figuras se muestran los resultados de la comparacion entre

variables clinicas, relativas a los resultados, con el tipo de revascularizacion recibida. Se

diferencian 2 grupos, el primero estd formado por los pacientes que recibieron una

revascularizaciéon directa del angiosoma estudiado y los pacientes con una

revascularizacion indirecta del angiosoma estudiado.

, CURACION
REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 14 11 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 14 8 22
TOTAL 28 19 47
P. VALUE 0.157

Tabla 26 A. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y curacion de la

ulcera durante el periodo de seguimiento.

) AMPUTACION MAYOR
REVASCULARIZACION
NO
DIRECTA ANGIOSOMA 2 23 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 3 19 22
TOTAL 5 42 47
P. VALUE 0.654

Tabla 26 B. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y tratamiento

mediante amputacion mayor durante el periodo de seguimiento.
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EXITUS LETALIS

REVASCULARIZACION
NO
DIRECTA ANGIOSOMA 3 22 25
INDIRECTA ANGIOSOMA 3 19 22
TOTAL 6 38 47
P. VALUE 1

Tabla 26 C. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y pacientes con

certificado de éxitus letalis durante el periodo de seguimiento.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Supervivencia estimada a

1 afio RD 88% frente a RI 86% p=0,861.
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Funciones de supervivencia
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Salvamento de extremidad

estimado a 1 afio RD 92% frente a RI 86% p= 0,583.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES CLINICAS EN FUNCION DE LA
ARTERIA REVASCULARIZADA.

En las siguientes tablas y figuras se muestran los resultados de la comparacion entre
variables clinicas, relativas a los resultados, con el tipo de revascularizacion recibida. Se
diferencian 2 grupos, el primero estd formado por los pacientes que recibieron una
revascularizacion de la arteria peronea (revascularizacion indirecta) y los pacientes con

una revascularizacion de la arteria tibial anterior o posterior (revascularizacion directa).
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EXITUS LETALIS

REVASCULARIZACION
SI NO
PERONEA 1 6 7
TIBIAL ANTERIO Y POSTERIOR 5 35 40
TOTAL 6 41 1
P. VALUE 0.89

Tabla 27 A. Comparacion de la arteria revascularizada con el nimero de éxitus letalis.

AMPUTACION
REVASCULARIZACION MAYOR
SI NO
PERONEA 0 7 7
TIBIAL ANTERIOR Y POSTERIOR 5 35 40
TOTAL 5 42 47
P. VALUE 0.32

Tabla 27 B. Comparacion de la arteria revascularizada con el nimero de amputaciones

mayores.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE

AMPUTACION

EVENTOS OBSERVADOS

P. VALUE

PERONEA

1

TIBIAL ANTERIOR Y POSTERIOR

9

0.624

Tabla 27 C. Comparacion de la arteria revascularizada con la supervivencia libre de

amputacion.

, CURACION
REVASCULARIZACION
SI NO
PERONEA 6 1 7
TIBIAL ANTERIOR Y POSTERIOR 22 18 40
TOTAL 28 19 47
P. VALUE 0.12

Tabla 27 D. Comparacion de la arteria revascularizada con la curacion de las lesiones.
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CURACION MEDIA (semanas) P. VALUE

PERONEA 6 14 7.47
TIBIAL ANTERIOR Y POSTERIOR | 22 18 12.14

0.44

Tabla 27 E. Comparacion de la arteria revascularizada con el tiempo de curacion.
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Supervivencia estimada a

1 afio grupo tibial anterior y posterior 87,5% frente al grupo peronea 85,7% p= 0,856.
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Funciones de supervivencia
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Salvamento de extremidad
estimado a 1 afio grupo tibial anterior y posterior 87,5% frente al grupo peronea 100%

p=0,336.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES CLINICAS EN FUNCION DE LA
PRESENCIA DE ARCO PLANTAR.

En las siguientes tablas e imagenes se muestran los resultados de la comparacion entre
variables clinicas, relativas a los resultados, con la presencia o no de arco plantar al

finalizar el procedimiento.
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EXITUS LETALIS

ARCO PLANTAR
NO
SI 3 20 23
NO 3 21 24
TOTAL 6 41 47
P. VALUE 1

Tabla 28 A. Comparacion de la presencia de arco plantar con el niumero de éxitus

letalis.

AMPUTACION MAYOR
ARCO PLANTAR
NO
SI 0 23 23
NO 5 19 24
TOTAL 5 42 47
P. VALUE 0.021(%)

Tabla 28 B. Comparacion de la presencia de arco plantar con el nimero de

amputaciones mayores. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion estadistica.

P. VALUE

SUPERVIVENCIA LIBRE DE
, EVENTOS OBSERVADOS
AMPUTACION
ARCO PLANTAR SI 3
ARCO PLANTAR NO 7

0.17

Tabla 28 C. Comparacion de la presencia de arco plantar con la supervivencia libre de

amputacion.

CURACION
ARCO PLANTAR
SI NO
SI 16 7 23
NO 12 12 24
TOTAL 28 19 47
P. VALUE 0.17

Tabla 28 D. Comparacion de la presencia de arco plantar con la curacion de las lesiones.
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Funciones de supervivencia
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Supervivencia estimada a
1 aflo grupo con arco plantar permeable 87% frente al grupo sin arco plantar permeable

87,5% p= 0,964
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Funciones de supervivencia
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier a un afio de seguimiento. Salvamento de extremidad
estimado a 1 afio grupo con arco plantar permeable 100% frente al grupo sin arco

plantar permeable 79% p= 0,022.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO EN FUNCION DE LA
REVASCULARIZACION RECIBIDA.

En las siguientes tablas se muestran los resultados de la comparacion entre los valores

analiticos previos a la revascularizacion en los dos grupos evaluados.

REVASCULARIZACION MEDIA (mg/dl) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 25 1 0.32

0.12
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 1.25 0.44

Tabla 29 A. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

creatinina.
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P. VALUE

REVASCULARIZACION MEDIA (%)
DIRECTA ANGIOSOMA 24 7.33 1
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 7.86 1.9

0.25

Tabla 29 B. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

HbA1C.

P. VALUE

REVASCULARIZACION MEDIA (g/dl)
DIRECTA ANGIOSOMA 25 12.4 2
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 11.74 1.6

0.21

Tabla 29 C. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

hemoglobina.

P. VALUE

REVASCULARIZACION MEDIA (mg/dl)
DIRECTA ANGIOSOMA 24 148.8 35.9
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 152.8 37.7

0.71

Tabla 29 D. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

colesterol.

P. VALUE

REVASCULARIZACION MEDIA (mg/dl)
DIRECTA ANGIOSOMA 24 41.12 13.24
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 40.22 14.15

0.82

Tabla 29 E. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

colesterol HDL.

P. VALUE

REVASCULARIZACION MEDIA (mg/dl)
DIRECTA ANGIOSOMA 24 82.6 29.35
INDIRECTA ANGIOSOMA 22 83.3 31.61

0.94

Tabla 29 F. Comparacion de los grupos por tipo de revascularizacion y valores de

colesterol LDL.
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En las siguiente tabla se muestran los resultados de la comparacion entre las variables

analiticas y el riesgo de sufrir un evento adverso (amputacion mayor o éxitus letalis).

VARIABLE ANALITICA HAZARD RATIO P. VALUE
CREATININA 4.68 0.041(*)
HbAIC 0.6 0.083
Hb 0.7 0.029(*)
COLESTEROL TOTAL 1 0.6
COLESTEROL HDL 0.97 0.3
COLESTEROL LDL 1 0.7

Tabla 30. Riesgo relativo de presentar un efecto adverso en funcion de las alteraciones

analiticas. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion estadistica.
RESULTADOS DE LA EXPLORACION DE LA PRESION DE OXiGENO.

CURACION:
En las siguientes tablas se muestran los resultados de la comparacion entre las medias

en las mediciones de TcPO2 entre pacientes curados y no curados.

CURACION MEDIA (mmHg)
SI 28

20.5 15.4
NO 19 22.4 15

0.68

Tabla 31 A. Diferencias entre V3-V1

CURACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
SI 28 21.8 16

0.34
NO 18 17 8

Tabla 31 B. Diferencias entre V5-V1
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CURACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
SI 24 20 18

0.91
NO 16 19 19

Tabla 31 C. Diferencias entre V9-V1

CURACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
SI 17 23 13

0.5
NO 13 18 19

Tabla 31 D. Diferencias entre V15-V1

En las siguientes tablas se muestran los resultados de la comparacion entre los pacientes

curados y los valores del IPR.

CURACION P. VALUE
SI 28 0.33 0.22

0.15
NO 19 0.45 0.36

Tabla 32 A. Diferencias IPR entre V3-V1

CURACION P. VALUE
SI 28 0.38 0.4

0.64
NO 18 0.33 0.36

Tabla 32 B. Diferencias IPR entre V5-V1

CURACION P. VALUE
SI 24 0.37 0.3

0.95
NO 16 0.36 0.35

Tabla 32 C. Diferencias IPR entre V9-V1

CURACION P. VALUE
SI 17 0.36 0.22

0.62
NO 13 0.31 0.33

Tabla 32 D. Diferencias IPR entre V15-V1
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REVASCULARIZACION:
En las siguientes tablas se muestran las diferencias en las mediciones de TcPO2 en

pacientes que recibieron una revascularizacion directa vs una revascularizacion

indirecta del angiosoma evaluado.

REVASCULARIZACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 25 14.7 13.8 .

.74
INDIRECTA ANGIOSOMA | 22 13.5 11.5

Tabla 33 A. Valores medios de TcPO2 antes de la revascularizacion.

REVASCULARIZACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 25 28 12

0.0009(*)
INDIRECTA ANGIOSOMA | 22 14 15

Tabla 33 B. Diferencias entre V3-VI1. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion

estadistica.

REVASCULARIZACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 24 22.5 17 )26
INDIRECTA ANGIOSOMA | 22 17 15 '

Tabla 33 C. Diferencias entre V5-V1

REVASCULARIZACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 22 23 19 hp

.27
INDIRECTA ANGIOSOMA | 18 16 17

Tabla 33 D. Diferencias entre V9-V1.

REVASCULARIZACION MEDIA (mmHg) P. VALUE
DIRECTA ANGIOSOMA 18 22 17 -

.7
INDIRECTA ANGIOSOMA | 12 20 14

Tabla 33 E. Diferencias entre V15-V1.
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Figura 16. Variaciones de los valores de la media de TcPO2 en los 2 grupos evaluados a

lo largo del estudio.
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Figura 17. Variaciones de los valores de las diferencias

los 2 grupos evaluados a lo largo del estudio.
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En las siguientes tablas se muestran las diferencias entre los resultados del IPR y el tipo

de revascularizacion recibida.

P. VALUE

REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 25 0.47 0.3
INDIRECTA ANGIOSOMA | 22 0.27 0.24

0.017(%)

Tabla 34 A. Diferencias IPR entre V3-V1. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion

estadistica.

P. VALUE

REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 24 0.4 0.32
INDIRECTA ANGIOSOMA | 22 0.33 0.44

0.55

Tabla 34 B. Diferencias IPR entre V5-V1.

P. VALUE

REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 22 0.46 0.3
INDIRECTA ANGIOSOMA | 18 0.25 0.3

0.03(%)

Tabla 34 C. Diferencias IPR entre V9-V1. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion

estadistica.

P. VALUE

REVASCULARIZACION
DIRECTA ANGIOSOMA 18 0.35 0.26
INDIRECTA ANGIOSOMA | 12 0.31 0.29

0.69

Tabla 34 D. Diferencias IPR entre V15-V1.

ANALISIS PORMENORIZADO DE LAS ARTERIAS REVASCULARIZADAS Y
DE LA PRESENCIA DE ARCO PLANTAR.

En las siguientes tablas se muestran los resultados de TcPO2 en funcién de las arterias

revascularizadas y la presencia de arco plantar.

115



ARTERIA REVASCULARIZADA P. VALUE

TIBIAL ANTERIOR 25
TIBIAL POSTERIOR 15 0.0005(*)
PERONEA 7

Tabla 35 A. Diferencias entre las arterias revascularizadas en V3. (*) Valores de p<0.05

tienen significacion estadistica.

ARTERIA REVASCULARIZADA | MEDIA V3-V1 (mmHg) MEDIANA
TIBIAL ANTERIOR 28 31.5
TIBIAL POSTERIOR 16.5 15.5
PERONEA 6 3

Tabla 35 B. Valores medios de TcPO2 V3-V1.

TIBIAL POSTERIOR PERONEA
TIBIAL ANTERIOR 0.013(%) 0.0006(*)
TIBIAL POSTERIOR 0.26

Tabla 35 C. Comparacion entre las arterias revascularizadas. (*) Valores de p<0.05

tienen significacion estadistica.

ARCO PLANTAR MEDIA V3-V1(mmHg) P. VALUE
SI 23 25.8 14

0.039(*%)
NO 24 16.8 15

Tabla 35 D. Comparacion entre la presencia de arco plantar y los valores de TcPO2 V3-

V1. (*) Valores de p<0.05 tienen significacion estadistica.

MEDIA V3-V1
ARCO PLANTAR. T POST , , MEDIANA | P. VALUE
(mmHg)
SI 7 27.5 24
0.028(%)
NO 8 8.3 7

Tabla 35 E. Comparacion entre la presencia de arco plantar en pacientes con
revascularizacion de la arteria tibial posterior y los valores de TcPO2 V3-V1. (*)

Valores de p<0.05 tienen significacion estadistica.
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ARTERIA REVASCULARIZADA P. VALUE

TIBIAL ANTERIOR 24
TIBIAL POSTERIOR 15 0.04(%)
PERONEA 7

Tabla 35 F. Diferencias entre las arterias revascularizadas en V5. (*) Valores de p<0.05

tienen significacion estadistica.

ARTERIA REVASCULARIZADA | MEDIA V5-V1 (mmHg) MEDIANA
TIBIAL ANTERIOR 23.5 26
TIBIAL POSTERIOR 19.5 18
PERONEA 8.3 3

Tabla 35 G. Valores medios de TcPO2 V5-V1.

TIBIAL POSTERIOR PERONEA

TIBIAL ANTERIOR 0.5 0.02(%)

TIBIAL POSTERIOR 0.17

Tabla 35 H. Comparacion entre las arterias revascularizadas. (*) Valores de p<0.05

tienen significacion estadistica.

ARCO PLANTAR MEDIA V5-V1(mmHg) P. VALUE
SI 22 23 17

0.22
NO 24 17 14.9

Tabla 35 I. Comparacion entre la presencia de arco plantar y los valores de TcPO2 V5-

VI.

MEDIA V5-V1
ARCO PLANTAR. T POST , , MEDIANA | P. VALUE
(mmHg)
SI 7 26 25.5
0.12
NO 8 14.6 11.5

Tabla 35 J. Comparacion entre la presencia de arco plantar en pacientes con

revascularizacion de la arteria tibial posterior y los valores de TcPO2 V5-V1.
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ARTERIA REVASCULARIZADA P. VALUE

TIBIAL ANTERIOR 23
TIBIAL POSTERIOR 13 0.23
PERONEA 4

Tabla 35 K. Diferencias entre las arterias revascularizadas en V9.

ARTERIA REVASCULARIZADA P. VALUE
TIBIAL ANTERIOR 18

TIBIAL POSTERIOR 11 0.25
PERONEA 1

Tabla 35 L. Diferencias entre las arterias revascularizadas en V15.
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DISCUSION
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Seglin nuestro estudio, los pacientes que recibieron una revascularizacion directa (RD)
del angiosoma evaluado presentaron un mayor aumento de los valores de la TcPO2 en
comparacion con una revascularizacion indirecta (RI). De igual manera, los pacientes
que recibieron una RI con un arco plantar permeable alcanzaron valores de la TcPO2
similares a aquellos con una RD. Finalmente los pacientes con un arco plantar

permeable presentaron mejores resultados en lo relativo al salvamento de extremidad.

Es indiscutible el papel de la revascularizaciéon en el tratamiento del pie diabético
isquémico y neuroisquémico sin importar la técnica utilizada (184). Para ello enfocar el
diagnostico correctamente es clave para la obtencion de buenos resultados. Asi mismo,
son conocidas las dificultades en el diagnostico por la calcificacion de la capa media
arterial y su falta de compresibilidad, la presencia de ulceras en los dedos o su ausencia,
restando valor a los resultados del ITB y del IDB, y en ocasiones imposibilitando su
realizacion (184, 190). Por otro lado, debemos tener en cuenta que las caracteristicas
clinicas y morfologicas de los pacientes diabéticos difieren profundamente de aquellos

que no lo son (134).

Una alternativa para el diagndstico, es la utilizacion de la presion transcutanea de
oxigeno (TcPO2), ya que ha demostrado ser mas precisa que el ITB y el IDB para el
diagnodstico de EAP en pacientes diabéticos (201, 204) porque no se ve afectada por la
calcificacion arterial (180). Los principales estudios proponen el punto de corte en >30
mmHg para conseguir una correcta cicatrizacion (161, 201), mientras que en la ultima
guia del IWGDF sobre EAP y tlcera en pie diabético proponen >25 mmHg (215).
Existe experiencia en la utilizacion de esta técnica para evaluar los resultados de la

revascularizacion y su seguimiento a corto plazo (205, 206, 211).

Como ya hemos comentado previamente, la revascularizacion forma parte indiscutible
del tratamiento del pie diabético existiendo actualmente un debate sobre las técnicas
quirtrgicas disponibles, su seleccion en este grupo de pacientes y la utilidad o no de la

revascularizacion guiada por angiosomas.

Mediante este estudio hemos evaluado las fluctuaciones de los valores de TcPO2 en un
grupo de pacientes diabéticos con lesion. Las mediciones se realizaron desde el

diagnodstico y para el seguimiento tras la revascularizacion endovascular, midiendo
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siempre la presion de O2 en el territorio del angiosoma tibial anterior. De esta manera,
pudimos extraer informacion sobre el impacto metabolico de la revascularizacion en los

tejidos y su relacion con las arterias tratadas en el pie.

1. RESULTADOS DE LAS MEDICIONES DE TcPO2 EN EL ANGIOSOMA
TIBIAL ANTERIOR EN FUNCION DEL TIPO DE REVASCULARIZACION

Cuando comparamos la revascularizacion directa (RD) frente a la indirecta (RI) del
angiosoma evaluado, nuestros resultados muestran un mayor aumento en mmHg en las
mediciones realizadas en pacientes que recibieron una RD. Estas mediciones solo
presentaron una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.0009 durante la

V3, desapareciendo en el resto de visitas.

Durante el seguimiento, se observa que los pacientes que recibieron una RD presentaron
unos valores medios de TcPO2 superiores a 40 mmHg en la primera medicion tras la
V3, siendo éste valor compatible con un estatus arterial adecuado para la cicatrizacion
en la zona tratada (201, 211). En el resto de mediciones del estudio V5-V15 de la RD
guiada por angiosomas, los valores medios se mantuvieron en 37 mmHg. Estos
resultados van a precisar un seguimiento mas estrecho, ya que la evolucién clinica va a
determinar la necesidad de nuevas revascularizaciones (211). Sin embargo, seglin las
ultimas guias, que marcan el limite en valores iguales o por encima de 25mmHg,
nuestros valores serian compatibles con un estatus que no precisaria de nuevas

revascularizaciones (215).

Por otro lado, los resultados de TcPO2 de la RI, aumentaron de manera lenta a lo largo
del seguimiento alcanzando valores medios entorno a 30 mmHg, siendo valores para los
cuales existen discrepancias ante la necesidad de una nueva revascularizacion. Segin
Kalanai et al (201), el 94% de los pacientes con una TcPO2 >30 mmHg mejoraron,
mientras que segun Faglia et al (211), una medicién de TcPO2 <34 mmHg indica una
necesidad incuestionable de revascularizacion. Igualmente ocurre con la referencia de

las Gltimas guias (215) y por encima de 25 mmHg no haria falta revascularizar.

121



Los valores de la TcPO2 recogidos en la V3 (resultados figura 16), se pueden comparar
con los del grupo de Faglia (211) (figura 12) que midieron la TcPO2 al 5° dia tras la
revascularizacion, agrupando los resultados por cada 10 mmHg y por salvamento o
amputacion supracondilea de la extremidad. Sus resultados muestran que el mayor
nimero de pacientes se agrupan en los intervalos comprendidos entre 31-40, 41-50 y
>50 mmHg. En comparacion con la V3 observamos que los valores de la RD son muy
parecidos a los resultados de la derecha de la grafica, donde se encuentra el mayor
numero de pacientes y con los aumentos superiores de TcPO2, mientras que la RI se ve
desplazada hacia la izquierda con peores resultados y mas riesgo de pérdida de la

extremidad.

También podemos comparar nuestros resultados en la V3 con los del grupo de Ferraresi
(205), que realizaron mediciones de TcPO?2 al dia siguiente (T1) de la revascularizacion
exponiendo valores medios de TcPO2 de 39,6 mmHg. Nuestros datos muestran unos

valores de TcPO2 superiores en la RD e inferiores en la RI guiadas por angiosomas.
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Figura 18. Valores de TcPO2 por grupos de 10 mmHg después de la revascularizacion
en piernas salvadas o amputadas por encima de la rodilla; tomada de: Faglia. E, et al

(211).
Los valores de la TcPO2 recogidos en la V5 (resultados figura 16), también se pueden

comparar con los del grupo de Ferraresi (205), que realizaron mediciones de TcPO2 al

mes (T2) de la revascularizacion exponiendo valores medios de TcPO2 de 58,2 mmHg,
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mostrando unos resultados de TcPO2 superiores a los nuestros tanto en la RD como en

la RI.

Las dificultades para comparar nuestro estudio con el del grupo de Faglia esta en primer
lugar en que incluye a pacientes diabéticos revascularizados mediante técnicas
endovasculares, de bypass y no candidatos a revascularizacion, y en segundo lugar que
las mediciones de TcPO2 se realizaron en el angiosoma tibial anterior antes del
tratamiento y 5 dias mds tarde sin datos pormenorizados por grupos ni valores medios
del aumento de TcPO2 conseguidos después del tratamiento médico o quirtirgico para la

revascularizacion.

Por otro lado, Ferraresi et al (205) realizaron un estudio retrospectivo comparando una
cohorte de pacientes diabéticos tratados mediante tratamiento endovascular realizando
mediciones antes de la revascularizacion, el dia después y un mes mads tarde. Sus
resultados muestran mejores resultados que en nuestro estudio comparando T2 Vs. V5.
Uno de los motivos podria ser que evaltian un grupo de estudio mas joven (presentando
una media de edad de 65,9 afios mientras que en nuestro estudio es de 75,4 afios) y con

menos comorbilidades (Tabla 36).

ANTECEDENTES MEDICOS FERRARESI (%) RODRIGUEZ (%)
HTA 50% 89%
CARDIOPATIA ISQUEMICA 28% 37%
ACVA 4% 13%

Tabla 36. Comparacion de antecedentes médicos.

En el estudio de Caselli et al (275), se analizaron de manera retrospectiva los valores de
TcPO2 en pacientes diabéticos con lesiones, que iban a someterse a una
revascularizaciéon endovascular. Las mediciones se realizaron el dia previo a la
intervencion, el dia siguiente, a los 7, 14, 21 y 28 dias. Para dicho estudio separaron a
los pacientes en dos grupos: el primero denominado como revascularizacion exitosa y el
segundo revascularizacion no exitosa (pacientes que presentaron una amputaciéon por

encima del nivel metatarsal o la muerte).

Los resultados de este estudio (figura 13) muestran un aumento inmediato de la TcPO2
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tras la revascularizacién y un incremento progresivo a lo largo de las semanas en el
grupo de revascularizacion exitosa, mientras que en el grupo de no éxito tras la
angioplastia aumentan los valores de TcPO2 para mantenerse estables e incluso

descender a lo largo de las semanas.
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Figura 19. Evolucion de la TcPO2 antes y después de la angioplastia percutanea (PTA).
Grupo de pacientes con una revascularizacion exitosa (4) y grupo de revascularizacion

no exitosa (®); tomada de: Caselli. A, et al (275).

Nuestros resultados muestran un aumento maximo en la RD en la V3, para disminuir
paulatinamente en el resto de mediciones, mientras que en la RI el aumento es menos

acusado y progresivo.

Los estudios no son comparables porque nuestro andlisis se centra en evaluar la RD y
RI, mientras que el estudio de Caselli et al (275) comparan los pacientes que han
presentado o no complicaciones durante el seguimiento, sin diferenciar tipos de

revascularizacion.

En nuestro estudio, a pesar de la falta de significacion estadistica durante el seguimiento
en la V5, V9 y V15, se registraron valores superiores en mmHg en la RD, con tendencia
a igualarse a los valores de la RI (siempre por debajo de los resultados de la RD) que

fueron aumentando paulatinamente durante el seguimiento.

Estos resultados, podrian deberse a la recidiva de la enfermedad arterial tras el
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tratamiento endovascular (angioplastia simple) en la RD guiada por angiosomas, ya que
las reestenosis en lesiones arteriales largas pueden llegar hasta el 75% y las oclusiones
al 55% a 1 ano en pacientes diabéticos con CLTI(276), que se expresaria con un
descenso gradual de los valores de TcPO2. En el caso de la RI guiada por angiosomas,
el reclutamiento de colaterales hibernadas como consecuencia de la estimulacion del
capital arterial silente, debido a la falta de presion, y que se recupera lentamente tras la
revascularizacion, podria provocar un aumento progresivo de los valores de TcPO2 con

la recuperacion de vasos choke.

Cabe destacar que durante el periodo de seguimiento los valores medios de TcPO2 en la
RI se mantuvieron estables mientras que en la RD los valores medios descendian. El
seguimiento en la V9 y VIS5 podrian compararse con los resultados del estudio de
Fossaceca et al (206), que realizaron un estudio retrospectivo para analizar la eficacia
del tratamiento endovascular, y la fiabilidad del tratamiento en funcion de los
angiosomas en una cohorte de 201 pacientes con pie diabético utilizando la TcPO2. Las
mediciones se realizaron al mes, 6 meses y 12 meses tras la revascularizacion,
diferenciando dos grupos en funcion de que la revascularizacion recibida fuera o no
guiada por angiosomas (RD y RI). Los resultados del citado estudio en comparacion

con los nuestros (tabla 37).

Aunque los periodos de seguimiento no son los mismos, podemos observar como
guardan una tendencia similar al alcanzar unos valores de TcPO2 en cada uno de los

grupos y mantenerse estable a lo largo de las mediciones.

BASAL 1 MES 6 MESES 12 MESES
25.1 40.8 41.6 42
RD
BASAL V5 (3 semanas) | V9 (5 semanas) | V15 (9semanas)
14.7 37.6 37.5 37
BASAL 1 MES 6 MESES 12 MESES
25.1 40.6 39.9 38.2
s BASAL V5 (3 semanas) | V9 (5 semanas) | V15 (9semanas)
13.5 29.9 30.9 33

Tabla 37. Resultados del seguimiento mediante TcPO2 en RD y RI de Fossaceca et al.

en comparacion con el presente estudio.
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En primer lugar, los resultados del analisis de Fossaceca et al. (206) parecen mejores en
los dos grupos analizados, posiblemente porque parten de unos valores de TcPO2 mas
elevados, e incluso se puede ver como el beneficio es menor si realizamos la diferencia
de la TcPO2 de seguimiento y la basal en comparacion con nuestros datos (tabla 38). En
segundo lugar, se trata de un estudio retrospectivo, donde no se especifican las
caracteristicas de las mediciones de TcPO2. Por ultimo, es importante resaltar que no
reflejan diferencias entre los grupos de tratamiento y podria deberse a las desigualdades

del tamafio de la muestra de los dos grupos, teniendo la RD 167 pacientes y 34 la RI.

1 MES 6 MESES 12 MESES
15.7 16.5 16.9
RD
V5 (3 semanas) V9 (5 semanas) V15 (9semanas)
22.9 22.8 22.3
1 MES 6 MESES 12 MESES
15.5 14.8 13.1
RI
V5 (3 semanas) VO (5 semanas) V15 (9semanas)
16.4 17.4 19.5

Tabla 38. Aumento medio de TcPO2 en RD y RI de Fossaceca et al. en comparacion

con el presente estudio.

Otro detalle que cabe mencionar es el analisis de la medicion del IPR, que se emplean
para evitar los efectos de las variaciones en la presion arterial parcial de oxigeno (PO2)
y el gasto cardiaco (208), ofreciendo un indice preciso y apto de la oxigenacion local de
las extremidades (209). Los resultados del estudio muestran valores superiores de IPR
en la RD respecto a la RI con diferencias estadisticamente significativas con una
p=0.017 en la V3, y en V9 con una p=0.03. En nuestra opinion, los valores de la V3
estan en consonancia con el resto del estudio mostrando un mayor aporte de oxigeno en
las RD, mientras que los resultados en la V9 podrian estar artefactados por la pérdida de
pacientes durante el seguimiento en este punto. Estos resultados no son comparables, ya
que no hemos encontrado ningln trabajo que analice el IPR para medir los resultados de

la revascularizacion endovascular en pacientes diabéticos.
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Debido a la importancia que representa el arco plantar en la vascularizacion del pie, se
analizd el papel que desempefiaban las colaterales de mediano calibre (arco plantar). De
esta manera, se compararon los pacientes que recibian una revascularizacion a través de
la arteria tibial posterior y presentaban un arco plantar permeable (RI arco permeable),
que a su vez irrigaba a través de colaterales el angiosoma estudiado, y los pacientes con
una tibial posterior sin arco plantar (RI arco no permeable). Los resultados muestran un
aumento de los valores de TcPO2 en la V3 para los pacientes que recibieron una RI con
arco permeable, frente a los que no presentaban arco plantar, con una diferencia
estadisticamente significativa con una p=0.039. Y al igual que en las diferencias entre
RD y RI, en este caso, la significacion estadistica también se pierde en las siguientes
visitas. Adicionalmente, destaca que el aumento medio en V3-V1 con una RD y con una
RI con arco permeable son practicamente los mismos (28 mmHg Vs. 25.8 mmHg). No
hemos podido comparar nuestro datos porque no hemos encontrado referencias que

analizaran este supuesto.

En este sentido, en la literatura cientifica se le da importancia a la circulacion colateral
en la revascularizacion endovascular. Asi, segiin Troisi et al (277), que realizaron un
estudio prospectivo con 93 pacientes con pie diabético que recibieron un tratamiento
endovascular, diferenciando entre RD y RI y la presencia de arco plantar completo,
incompleto o ausente. Sus resultados no encontraron diferencias entre RD y RI para
cicatrizacion, salvamento de extremidad y mortalidad, mientras que si lo hicieron para
los diferentes grupos de arco plantar. En el mismo sentido, en el estudio de Spillerova et
al (259), en el grupo de tratamiento endovascular con una RI los pacientes presentaron
una mejor cicatrizacion y mejores resultados en salvamiento de extremidad cuando
presentaban una buena red de colaterales en el pie. Sin embargo, en el estudio no se
hace referencia a las relaciones entre las colaterales y las areas isquémicas, realizando el
seguimiento mediante variables clinicas. Seglin varios estudios, el tratamiento mediante
una RI con una red de colaterales de tamano intermedio (arco plantar o ramas distales
de la arteria peronea) proporcionan resultados clinicos similares a una RD en términos
de curacion y salvamiento de extremidad (265, 269). Estos resultados se ven

respaldados por el metaanalisis de Jongsma et al (272).

En resumen, cuando existe una red de colaterales adecuadas, los resultados de una RI

son comparables a los que se podrian conseguir con una RD (278).
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Nuestros resultados son capaces de respaldar la importancia del papel de las colaterales
arterio-arteriales de tamafo intermedio, mostrando que pacientes tratados mediante una
RI con arco presentaron valores de TcPO2 muy similares a los pacientes con una RD.
Es necesario subrayar que la revascularizacion del angiosoma estudiado seria directa a
través de la tibial anterior y de la tibial posterior con arco plantar permeable, dejando
claro que el concepto de los angiosomas, aunque intuitivo y tedrico, no se ajusta
siempre a la practica clinica donde el objetivo es conseguir una mayor oxigenacion a los

tejidos de zonas isquémicas.

En el presente estudio no hemos analizado la demora entre la revascularizacion y la
amputacion menor que haya requerido el paciente. Este punto seria interesante porque a
tenor de los resultados, cuanto mds nos retrasemos para realizar procedimientos
quirargicos sobre el pie afecto, menor serd el beneficio del aumento de oxigenacion de
la revascularizacion conseguido en la V3. En nuestra opinion, el momento 6ptimo para
realizar la cirugia del pie, menos en el grupo de pacientes con infecciones graves (Pedis
4), deberia estar lo mds cerca posible del momento de la V3 (7-9 dias tras la
revascularizacion), ya que su efecto va disminuyendo a lo largo de las semanas en RD y

no hay cambios significativos para RI.

2. RESULTADOS DE LAS VARIABLES CLINICAS Y ANALITICAS EN
FUNCION DEL TIPO DE REVASCULARIZACION

Las variables clinicas analizadas en el presente estudio comparando los grupos de RD y

RI sin mostrar diferencias significativas en: mortalidad, amputacion mayor,

supervivencia libre de amputacion ni en curacion. La unica diferencia estadisticamente

significativa que hemos encontrado ha sido en el analisis de la presencia de arco plantar,

hallando que el 100% de los pacientes que sufrieron una amputacién mayor no tenian

arco plantar con una p=0.021, siendo estos resultados similares a los de otros estudios

(259, 277).

El metaandlisis de Chae et al (279), se revisan 4 estudios retrospectivos no
randomizados de pacientes con pie diabético tratados mediante una RD o una RI guiada
por angiosomas. Los resultados muestran mejores resultados para el salvamiento de
extremidad (OR = 2.209, p = 0.001) y para la curacion de ulceras (OR = 3.290, p <

0.001) en el grupo de pacientes tratados con una RD.
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En el metaanalisis de Jongsma et al (272), se incluyeron 19 estudios de los cuales 18
eran prospectivos, solo 6 eran en pacientes diabéticos y se compararon los resultados de
las RD y RI de los pacientes que recibieron una revascularizacion endovascular o
mediante bypass. Durante el andlisis de los resultados pudieron comparar las
amputaciones mayores, evaluadas en todos los estudios, mostrando una reduccion
significativa en el riesgo de sufrir una amputacion mayor en el grupo de RD en
comparacion con RI (RR, 0.56; 95% CI, 0.47-0.67; P < .001). Respecto a la
supervivencia, no se encontraron diferencias significativas (RR, 0.92; 95% CI, 0.75-
1.14; P = .46) entre los dos grupos, solo analizada en 9 estudios. No se pudo obtener
informacion sobre el tiempo de curacidon porque los datos eran demasiado heterogéneos.
Finalmente, el grupo de RD presentd mejores resultados en la supervivencia libre de

amputacion respecto a RI (RR, 0.83; 95% CI, 0.69-1.00; P = .04).

En el metaanalisis de Dilaver et al (280), se revisan 22 estudios de cohortes, siendo
retrospectivos 21 de los 22 trabajos. Incluyeron pacientes DM (8 estudios) y no DM que
recibieron una revascularizacion endovascular o mediante bypass. Los resultados
mostraron mejores resultados para la curacion de ulceras (OR 0.51; 95% CI 0.39¢ 0.68,
p <0.001) y para el salvamento de extremidad (OR 0.37; 95% CI 0.24e 0.58, p < .001),
en los grupos que recibieron una RD. Por otro lado, no encontraron diferencias en la

mortalidad entre RD y RI en los grupos de tratamiento endovascular.

En el estudio de Spillerova et al (259), recogieron de manera retrospectiva los datos de
545 pacientes diabéticos que fueron sometidos a una revascularizacion endovascular o
mediante bypass. Para analizar los datos, separaron a los pacientes en 2 grupos en
funcién del tratamiento recibido, endovascular o bypass, que a su vez dividieron en tres
grupos (RD, RI con colaterales y RI sin colaterales). Los resultados mostraron una tasa
de amputaciones mayores del 25.1% para todos los grupos analizados, considerando al
grupo de tratamiento endovascular con RI como peor predictor de salvamiento de
extremidad. También concluyeron que los pacientes del grupo endovascular con RI
presentaron una peor curacion de las ulceras. Por tltimo, el grupo de RI con colaterales
mostraron un mayor salvamento de extremidad en comparaciéon con el grupo sin

colaterales con una p=.008.

Nuestros resultados muestran un nimero total de 5 amputaciones mayores durante el
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periodo de seguimiento, representando el 10.7% de la muestra. De las cuales, el 8%
corresponde al grupo de RD y el 13.6% al grupo de RI. Respecto a la mortalidad, se
registraron un total de 6 éxitus letalis, representando un 13% de la muestra,
correspondiendo con el 12% de los pacientes que recibieron una RD y el 13,6% con una
RI . No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las dos variables entre

RDyRI

Con estos datos sobre las amputaciones mayores y teniendo en cuenta las referencias
marcadas por articulo de Faglia et al (211) (tabla 39), se observa que al extrapolar
nuestros resultados durante el seguimiento tras la RD, los pacientes tuvieron una
probabilidad de sufrir una amputacion por encima de la rodilla en V3 del 2,6% con una
TcPO2 de 42 mmHg, aumentando posteriormente el riesgo en V5, V9 y V15 al 6,1%
con valores medios de TcPO2 de 37 mmHg. En nuestro grupo encontramos un 8% de

amputaciones mayores, ligeramente superior a estos datos.

De la misma manera en la RI, extrapolando los resultados en V3 y con valores medios
de 27 mmHg, la probabilidad de sufrir una amputacion mayor en el intervalo de >20-
<30 mmHg fue del 22.5%. En la ultima medicion del estudio, los pacientes presentaron
un leve aumento en las mediciones de TcPO2, con valores medios de 33 mmHg
presentando una probabilidad de sufrir una amputacion mayor en el intervalo de >30-

<40 mmHg del 6.1%. En nuestro grupo encontramos un 13.6% de amputaciones

mayores muy parecidos a estos datos.

VALORES TcPO2 (MMHG) PREDICCION PROBABILIDAD DE
AMPUTACION POR ENCIMA DE LA RODILLA
<10 63%
>10 <20 449
220 <30 22.5%
>30 <40 T
>40 <50 X
>50 <60 7

Tabla 39. Prediccion de la probabilidad de sufrir una amputacion por encima de la

rodilla en funcion de los valores de TcPO2; tomada de: Faglia. E, et al (211).
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Nuevamente, las dificultades para comparar nuestro estudio con el del grupo de Faglia
estd en primer lugar en que incluye pacientes diabéticos revascularizados mediante
técnicas endovasculares, de bypass y no candidatos a revascularizacion, en segundo
lugar que las mediciones de TcPO2 se realizaron en el angiosoma tibial anterior antes
del tratamiento y 5 dias mas tarde, y que no ofrece informacién sobre curacidon ni

mortalidad.

Nuestros resultados muestran una mortalidad del 13% y un niimero de amputaciones
mayores del 10.7% para los dos grupos. Mientras que los estudios comentados
anteriormente, aportan resultados muy heterogéneos con grandes diferencias en el
nimero de amputaciones mayores: 5% (211), 7% (205), 9.4% (206), 8.8% (277) y del
25.1% (259). De manera similar lo hacen para la mortalidad: 3.5% (206), 9% (205) y
del 23.6% (277).

El mejor estudio para comparar nuestros resultados es el de Troisi et al (277), ya que se
trata de un estudio prospectivo en pacientes con pie diabético, que recibieron una
revascularizaciéon guiada por angiosomas mediante técnicas endovasculares. Los
pacientes evaluados presentan un perfil muy similar a los nuestros, salvo por el tipo de
lesiones ya que presentan un Texas IIID en el 34.4% Vs. 55% en nuestra muestra,
presentando resultados de mortalidad del 23.6% Vs. 13% y amputaciones mayores del
8.8% Vs. 10.7%. Siendo resultados muy parejos en los dos estudios para las

amputaciones mayores y mejores en lo relativo a la mortalidad en nuestro estudio.

La curacion de las ulceras se consiguid en el 59.57% de los pacientes, sin encontrar
diferencias significativas entre RD y RI. Reiteradamente se hallaron resultados muy
similares en el estudio de Troisi et al (277), con una curacion del 53.8% sin diferencias
entre RD y RI. Analizando la curacion en funcidon de la presencia de arco plantar, no
hemos encontrado diferencias significativas, aunque el 69% de los pacientes con arco se
curaron Vs. el 50% sin arco. De manera contraria, Troisi et al (277) presentan
diferencias significativas en la curacion entre los pacientes con arco plantar completo,

incompleto o ausente.
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Para terminar, durante el estudio se recogieron los valores analiticos previos a la
revascularizacion, descritos en el material y métodos, y se evalud el riesgo relativo de

presentar un efecto adverso (amputacion mayor o éxitus letalis).

Los resultados muestran que por cada mg/dl de ascenso en la creatinina, aumenta por
4.6 el riesgo de sufrir un evento adverso. Existe una fuerte asociacion entre el estadio de
ERC, pie diabético y amputacion mayor, y pacientes con una ERC moderada presentan

una aumento del riesgo de presentar pie diabético y amputacion mayor (281).

También hemos observado un HR de 0.7 para los pacientes con valores normales de
hemoglobina, indicando que existe una reduccion del riesgo de eventos adversos del
30% con cada g/dL. En el estudio de Costa et al (282), concluyeron que mas del 80% de
los pacientes con pie diabético que precisaron una amputacion mayor o murieron tenian
valores de hemoglobina <11g/dL. En nuestro estudio el 100% de los pacientes que
presentaron un evento adverso padecian anemia. Por otro lado, Desormais et al (283),
hallaron un riesgo 1.44 veces mayor de sufrir una amputacion o morir en pacientes

ingresados con EAP y anemia.

La medicion de la TcPO2 es una buena herramienta para medir los resultados de la
revascularizacion tras el tratamiento endovascular en pie diabético. Los resultados de
este trabajo permitan actualizar la concepcion mas anatdmica de los angiosomas por una
funcional, ya que hemos registrado los mismos resultados para RD y para RI con arco

plantar permeable.

En proximos estudios, se podria realizar una estratificacion mas exhaustiva de los
pacientes que presentan arco plantar y los que lo presentan con lesiones, variaciones
anatdmicas o su ausencia y evaluar su repercusion sobre los resultados de la variables

clinicas.
También consideramos que seria de gran interés, profundizar en futuros trabajos sobre

los resultados clinicos y los valores de la TcPO?2 tras la revascularizacion seleccionando

a los pacientes por grupos segun la clasificacion WIfIL.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La fortalezas mas importantes de nuestro estudio, en comparacion con los estudios
citados anteriormente sobre circulacion colateral en pie diabético, es que en el presente
estudio hemos medido el resultado de las revascularizaciones con la medicion de la
TcPO2 en funcion de la revascularizacion recibida y su relacion con la variables
clinicas, mientras que el resto se centran exclusivamente en variables clinicas, por lo
que no se puede asegurar que las mismas se relacionen con un aumento de la

oxigenacion tras la revascularizacion.

Los datos clinicos de nuestro estudio muestran que no existen diferencias, entre la RD y
la RI guiada por angiosomas, para la curacion de las heridas, ni para amputaciéon mayor
ni para la supervivencia libre de amputacion. Para estas variables, nuestro estudio
presenta la limitacion de no haber agrupado a los pacientes en funcion de la infeccion y
la profundidad de las tulceras, ya que la diabetes es un fuerte predictor de mortalidad

relacionada con la infeccion (284).
Otra limitacion es que no hemos analizado la demora entre la revascularizacion y la

amputacion menor o el desbridamiento que haya requerido el paciente y su relacion con

la cicatrizacion de la lesion.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes sometidos a un procedimiento de revascularizacion directa (RD)
del angiosoma evaluado mostraron un mayor aumento de los valores de la
TcPO2 en comparacion con los pacientes sometidos a revascularizacion

indirecta (RI).

No se encontraron diferencias en base a la supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizacion, amputacion mayor y
curacion en los pacientes sometidos a un procedimiento de RD del angiosoma en

comparacion con los pacientes sometidos a RI.

Los pacientes que presentaron un arco plantar permeable tras una RI obtuvieron
un aumento en los valores de la TcPO2 similares a los pacientes que recibieron
una RD. El 100% de los pacientes con un arco plantar permeable salvaron la

extremidad en un periodo de seguimiento a 1 afio.

Los pacientes sometidos a revascularizacion del angiosoma de la arteria tibial
anterior obtuvieron un mayor aumento de los valores de la TcPO2 en
comparacion con los sometidos a revascularizacion del angiosoma de la arteria

tibial posterior y peronea.

Los resultados clinicos en base a supervivencia, supervivencia libre de
amputacion, cicatrizacion, tiempo de cicatrizaciéon, amputacion mayor y

curacion fueron independientes a la arteria tibial revascularizada.

Valores elevados de creatinina se asociaron con un aumento del riesgo de sufrir
un evento adverso (amputaciéon mayor o muerte), mientras que los pacientes con
valores normales de hemoglobina mostraron una reduccion del riesgo en el

desarrollo de un acontecimiento adverso.
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Consentimiento Informado

Titulo del Ensayo: Variaciones en la TcPO2 tras revascularizacién de angiosomas en pie
diabético.

Yo: (nombre y apellidos)...............cceuuu...........he leido la hoja de informacion al paciente qu
me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con Victor Rodriguez Sdenz de Buruaga.
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirar del Estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi Conformidad para participar en el estudio

Fecha: Firma del participante

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado
el Estudio Observacional titulado: “Variaciones en la TcPO2 tras revascularizacion de
angiosomas en pie diabético”. Cddigo de Protocolo: VRB-EPP-2015-01.

Investigador Principal: Victor Rodriguez Sdenz de Buruaga.

Version del Protocolo: 1 de 29 de Septiembre de 2015.

Version Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1 de 29 de
Septiembre de 2015.

Y que este Comité reunido el dia 17/11/2015 (recogido en acta 10/2015) ha decidido
emitir Informe Favorable a que dicho estudio sea realizado por el siguiente
investigador: Victor Rodriguez Saenz de Buruaga - Hospital Universitario Donostia -

Angiologia y Cirugia Vascular.

160



CODIGO DE PACIENTE:

FECHA DE INCLUSION:

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
ANTECEDENTES PERSONALES:
FECHA NACIMIENTO:

SEXO: H M

HTA: si no Tto

DM: I/Il fecha de diagnostico
Hb1Ac(altimo control)

HIPERCOLESTEROLEMIA: si no

ACTP+Stent/Bypass
AC*FA: sino

EPOC: si no Tto:
FUMADOR: si no ex
IRC: si no crea
ACV:sino

ICC: sino

V0-CONSULTA INCLUSION:

FECHA:
EXPLORACION FISICA: pulsos.
LESIONES TROFICAS: localizacién
ESCALA TEXAS:
ANALITICA:
CREA
HB
HBIAC
COLESTEROL TOTAL
COLESTEROL HDL
COLESTEROL LDL

Tto actual: *ADO

*Insulina

Tto:
CARDIOPATIA ISQUEMICA: si no Tto revascularizacion:
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V1-CONSULTA PRE-REVASCULARIZACION:
FECHA:
TCPO2:

TORAX

DORSO PIE

IPR

V2-REVASCULARIZACION:

FECHA:
PROCEDIMIENTO:

e Arteria diana:
e Revascularizacion directa/indirecta:

* Arco plantar: si...no...

V3-CONSULTA POST-REVASCULARIZACION:

FECHA:

TCPO2:
TORAX
DORSO PIE
IPR

V5- CONSULTA SEGUIMIENTO:
FECHA:
TCPO2:

TORAX

DORSO PIE

IPR
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V9- CONSULTA SEGUIMIENTO:

FECHA:
TCPO2:
TORAX
DORSO PIE
IPR

V15- CONSULTA SEGUIMIENTO:

FECHA:
TCPO2:
TORAX
DORSO PIE
IPR
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