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1.INTRODUCCION

1.1. La Diabetes mellitus

1.1.1. Definicion de Diabetes mellitus

La Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA) define,
en 1997, la Diabetes Mellitus (DM) como un conjunto de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por la elevacion de las cifras de glucemia secundaria a un déficit en la

secrecion de insulina, a una alteracion en la acciéon de esta hormona o ambas(1, 2).

Posteriormente, en 1998, la OMS ratifica este concepto definiendo la DM como una
enfermedad metabdlica de multiple etiologia, que se caracteriza por hiperglucemia
cronica con alteraciones de los hidratos de carbono, el metabolismo de las grasas y
las proteinas resultantes de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de ésta,
0 ambas(3).

La DM supone uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, tanto por su
alta frecuencia y morbilidad asociada como por las implicaciones sociales y

econdmicas que conlleva(4).

Las complicaciones a largo plazo relacionadas con la DM y sobre todo con las
hiperglucemias mantenidas en el tiempo son la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia. La DM también aumenta sustancialmente el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, pero éstas no son especificas de este sindrome por lo que muchas

veces no se incorporan las enfermedades cardiovasculares en su definicion(5).

1.1.2. Clasificacion etiolégica de la Diabetes Mellitus
1.1.2.1. Diabetes tipo 1: antes llamada DM Insulinodependiente (DMID), diabetes tipo
| o diabetes juvenil(2, 6), se define como un déficit absoluto de la secrecion de insulina.

Suele comenzar antes de los 40 afios de edad, siendo el pico méximo de incidencia a

los 14 afios.
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Existen dos subtipos de DM tipo 1 que difieren en su etiologia, forma de presentacion

y frecuencia:

e DM tipo 1 idiopéatica: En este tipo de DM no existe evidencia de
autoinmunidad y su etiologia verdadera aun no es conocida. Es heredable,
pero no esta asociada al sistema HLA. Hay una insulopenia permanente con
tendencia a la cetoacidosis episddica. Este tipo de DM es poco frecuente,
apareciendo sobretodo en zonas africanas y asiaticas(2).

e DM tipo 1 inmunomediada: Esta forma de diabetes aparece entre 5-10 % de
los pacientes diabéticos. Es la mas frecuente de la DM tipo 1. La destruccién
de la célula B es mediada inmunolégicamente de forma que aparecen
marcadores serolégicos detectables. En el 85-90% de los pacientes uno o mas
de estos marcadores estan presentes en el diagnéstico:

* Anticuerpos frente a células del islote (ICAS)
» Anticuerpos frente a la insulina (IAAS)
* Anticuerpos frente al acido glutamico decarboxilasa (GAD 65)
* Anticuerpos frente a fosfatasas de tiroxina (IA-2 y 1A-2[3)
La destruccion autoinmune de la célula B es mas frecuente en pacientes con

ciertos alelos del sistema mayor de histocompatibilidad (HLA)(2).

1.1.2.2. Diabetes tipo 2: antes llamada DM no Insulinodependiente (DMNID), se trata
de un trastorno metabdlico caracterizado por una deficiente produccién de insulina por
las células B del pancreas o una resistencia tisular a la accion de la misma que
ocasionan hiperglucemias con menor tendencia a la cetoacidosis (4).Esta forma de
diabetes supone hasta el 90% de todas las diabetes con una prevalencia poblacional
del orden del 3%(7).

Muchos pacientes con esta forma de DM son obesos, siendo la obesidad la causante
del grado de resistencia a la insulina. La cetoacidosis aparece espontaneamente en
pacientes con este tipo de DM asociado muchas veces a situaciones de estrés

emocional y a otros procesos como la infeccion(2).
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1.1.2.3. Otros tipos especificos de diabetes

La ADA incluye como otros tipos especificos de diabetes a la producida por: defectos

genéticos de la funcion de las células B, defectos genéticos en la accion de la insulina,

enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias, inducida por drogas o

farmacos, infecciones, formas raras de diabetes mediadas por procesos inmunes,

otros sindromes genéticos asociados ocasionalmente con diabetes(8) (tabla 1).

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

Defectos genéticos de la funcion de las

células B

Defectos genéticos en la accidn de la insulina

Enfermedades del pancreas exocrino

Cromosoma 12, HNF-1 alfa (MODY 3)

Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY 2)
Cromosoma 20, HNF-4 alfa (MODY 1)

Cromosoma 13, factor insulinopromotor-1
(IPF-1; MODY4)

Cromosoma 17, HNF-1 (MODY5)

Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6)

DNA mitocondrial

Otros

Insulinorresistencia tipo A

Leprechaunismo
Sindrome de Rabson-Mendenhall
Diabetes lipoatrofica

Otros

Pancreatitis
Traumatismos/pancreatectomia
Neoplasia

Fibrosis quistica
Hemocromatosis

Pancreopatia fibrocalculosa
Otros

Acromegalia
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Endocrinopatias

Inducida por drogas o farmacos

Infecciones

Formas raras de diabetes mediadas por

procesos inmunes

Otros sindromes genéticos asociados

ocasionalmente con diabetes

Sindrome de Cushing

Glucagonoma

Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Otros

Vacor

Pentamidina

Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormonas tiroideas
Diazéxido

Agonistas B-adrenérgicos

Tiazidas

Dilantina

Interferén-y

Otros

Rubeola congénita
Citomegalovirus

Otras

Sindrome de Stiff-man
Anticuerpos antirreceptores de insulina
Otras

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Distrofia miotdnica

Sindrome de Lawrence-Moon-Bield
Porfiria

Sindrome de Prader-Willi

Otros

Tabla 1. Otros tipos especificos de diabetes. Adaptacion de la clasificacion etioldgica de diabetes Mellitus
segtin la ADA 2011 (8)
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1.1.2.4. Diabetes mellitus gestacional (DMG)

La Diabetes mellitus gestacional (DMG) es la intolerancia a la glucosa que comienza o
se diagnostica por primera vez durante el embarazo. Aproximadamente el 7% de
todos los embarazos (rango que va del 1-7% dependiendo de la poblacién de estudio y
el método diagnéstico utilizado) presentan como complicacibn DMG, apareciendo en
mas de 200.000 casos anuales(8).

El diagnéstico de DMG se realiza cuando ocurre, en mujeres gestantes no

diagnosticadas anterioremente de diabetes, alguna de estas circunstancias(8):
e Glucosa en ayunas 292 mg/dl (5.1 mmol/l)

e Glucosaz 180 mg/dl (10.0 mmol/l) transcurrida una hora de la ingesta de una

carga oral de 75 gramos de glucosa

o Glucosa=153 mg/dl (8.5 mmol/l) transcurridas dos horas de la ingesta de una

carga oral de 75 gramos de glucosa

1.1.3. Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus

En 1997, el Comité de Expertos sobre el Diagnostico y Clasificacion de la DM (1, 5)
volvio a examinar la base para el diagnéstico de la diabetes. Este comité hizo dos

contribuciones fundamentales:

1) Reorientaron la atencién teniendo en cuenta la relacion existente entre los niveles
de glucosa y la presencia de complicaciones a largo plazo, como base para el

diagndstico de la diabetes.

2) Resumieron los inconvenientes de considerar el test de tolerancia oral de glucosa, a
las dos horas de una sobrecarga de 75 gramos de glucosa, como el estandar de oro

para el diagnostico rutinario de la diabetes.

Ademas el comité propuso los criterios diagnésticos para la DM, vigentes en la
actualidad, que son una modificacion de los recomendados por la National Diabetes
Data Group NDDG(9) y la OMS (10), considerando como diabético a aquella persona

gue cumpla alguno de los siguientes criterios(2, 8):
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e Hemoglobina glicosilada (HbAlc) >6.5%.

e Glucosa plasmaética casual mayor o igual a 200 mg/dl (11.1 mmol/l).
Hiperglucemia casual se define como la que aparece en cualquier momento del dia
sin considerar el tiempo desde la ultima comida. Los sintomas clasicos incluyen

poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

e Glucemia plasméatica basal mayor o igual a 126 mg/dl (7.0 mmol/l)*.
La glucemia plasmatica basal se define como aquella que se realiza con ausencia de

ingesta calérica de al menos ocho horas.

e Resultado del test de tolerancia oral de glucosa, a las dos horas de una
sobrecarga 75 g de glucosa, mayor o igual a 200 mg/dl.
El test debe realizarse segun describe la OMS, utilizando 75 g de glucosa disueltos en
400 ml de agua*.

*En ausencia de una hiperglucemia con descompensacion metabolica aguda, estos criterios se
deben confirmar repitiendo la prueba otro dia distinto.

Existen pacientes que se engloban dentro de una categoria denominada homeostasis
alterada a la glucosa. Esta categoria constituye un estadio intermedio entre una
homeostasis normal de la glucosa y el diagnéstico de diabetes por lo que estos
pacientes son denominados en ocasiones prediabéticos, presentando éstos cifras de
glucemia basal alteradas, generalmente como resultado de un estado de
insulinoresistencia inicial.

En este grupo se distinguen dos formas clinicas(2, 11)

1. Glucemia basal alterada (GBA): La presentan aquellos pacientes cuya
glucemia plasmatica en ayunas es mayor o igual a 110 mg/dl y menor a 126

mg/dl.

2. Intolerancia ala glucosa (TAG): La presentan aquellos pacientes que, tras un
test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con 75 gramos, presentan una
glucemia basal inferior a 126 mg/dl y una glucemia a las dos horas de la

sobrecarga entre 140 y 199 mg/dlI.
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1.1.3.1. El papel de la Hemoglobina glicosilada (HbA;c) en el diagndstico de
Diabetes Mellitus

La HbA;c es la prueba recomendada para el control de los niveles de glucosa
cronicos y correlacionarlos con los riesgos de las complicaciones de la diabetes, ya
gue refleja la media de determinaciones de glucemia en los Ultimos dos-tres meses en
una sola medicion, pudiendo realizarse en cualquier momento del dia vy sin

preparacion previa ni ayuno(5).

En un estudio realizado en poblacién francesa publicado en el 2006, cuyo objetivo era
evaluar la capacidad predictiva de la HbA;c en la aparicion de DM en la poblacién
general, obtuvieron para valores de HbA;c de 5.9 % en pacientes con GBA una
sensibilidad de 64%, una especificidad del 77%, un valor predictivo positivo (VPP) de
44%, un valor predictivo negativo (VPN) de 88% para una prevalencia de diabetes del
estudio de 22%.

Los niveles éptimos de HbA;c deben situarse por debajo del 7%(12) aunque para
establecer dicho nivel debe realizarse un tratamiento individualizado teniendo en
cuenta el riesgo de complicaciones derivadas de la diabetes, comorbilidades y la
esperanza de vida del paciente. Se recomienda un control mas estricto del nivel de

HbA;c para personas con riesgo cardiovascular elevado o microalbuminuria(13)

La incidencia de complicaciones clinicas de la diabetes, especialmente las
microvasculares, esté relacionada con los niveles basales de HbA,c, asi en un estudio
UPKS35 en el afio 2000, se observé que la reduccion del 1% del valor de HbAlc se
asoci6 a disminuciones del riesgo del 21% para cualquier problema relacionado con la
diabetes, 21% para muertes relacionadas con la diabetes, 14% para infarto agudo de
miocardio (IAM), y 37% para complicaciones microvasculares. El riesgo més bajo lo

presentaron aquellos con valores de HbA;c més cerca de la normalidad (<6,0%)(14).

Se ha demostrado que mantener una HbA;c <7% se relaciona con una reduccion del
riesgo de microalbuminuria de 39% vy el riesgo de albuminuria (>300 mg/dl) en
54%(15). Pero hay que tener en cuenta que el control demasiado estricto de la
glicemia (HbA;c <6 %) también se traduce en un aumento de los episodios de

hipoglucemia y en definitiva en una mayor mortalidad en personas de edad avanzada
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con diabetes de muchos afios de evolucién (promedio de 10 afios) y complicaciones
asociadas(16).

Se ha calculado que el riesgo de desarrollar neuropatia diabética (NED) aumenta en
torno a un 10-15% por cada aumento en un 1% en los valores de HbA;c(17, 18)

Adler et al.,, en un metanalisis publicado en el 2010 demuestran una asociacion
directa entre valores alterados de HbA;c y el riesgo de amputacién de la extremidad
en pacientes diabéticos(19) .

Segun Aragon- Sanchez y cols. (20) en un estudio reciente el control glucémico
durante el ingreso fue un factor predictivo de amputacién en una cohorte de 81
pacientes diabéticos que recibieron tratamiento quirdrgico para osteomielitis. Sin
embargo el control glucémico mediante la HbA;c, previo al ingreso, no tuvo influencia

en los resultados.
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En la figura 1 se muestra el algoritmo diagnéstico y cribado de la DM tipo 2(21).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico y cribado de la DM tipo 2(21)
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1.1.4. Epidemiologia: prevalencia e incidencia de la Diabetes

mellitus

La prevalencia de DM est4 creciendo en EEUU y en todo el mundo(4, 22), asi,
estudios recientes estiman que la prevalencia de diabetes mundial en adultos con
edades comprendidas entre 20-79 afios sera de 6.4% en el afio 2010 (285 millones de
adultos) y se incrementara a un 7.7% (439 millones de adultos) para el 2030(23).

Entre los afios 2010 y 2030 se estima que a nivel mundial habra un aumento en un
69% de adultos diabéticos en paises en vias de desarrollo y un incremento de un 20 %
de adultos diabéticos en paises desarrollados(23).

Un dato alarmante es el aumento constante de la DM tipo 2 (DM2) especialmente en
jévenes y obesos. Se estima que el 7% de los americanos padecen diabetes, y con el
aumento de la longevidad de la poblacién la prevalencia de las complicaciones
derivadas de la diabetes continuara aumentando(4).

Las estimaciones de prevalencia de DM tipo 2 (DM2) en Espafia varia entre 4.8-18.7
% y las de DM tipo 1 (DM1) entre 0.08-0.2%(24).

La distribucién de la DM en Espafia por comunidades autébnomas no es uniforme,
variando con datos ajustados, desde un 2,8 % en la Rioja y un 3.4% en Asturias hasta
un 7,3% en Andalucia y un 8,1% en Canarias(25). La alta prevalencia de DM en la
comunidad Canaria se explica por los indices mas altos de sobrepeso de su

poblacion(26).

La Encuesta Nacional de Salud muestra que en el periodo 1993-2003 la prevalencia
de DM declarada por los encuestados habia aumentado del 4.1% al 5.9 %, alcanzando
el rango de edad entre 65 y 74 afios el 16.7% y en los mayores de 75 afos el 19.3
%(27) . Datos publicados por la Encuesta Nacional de Salud de 2006 muestran que la
prevalencia media total estd en un 6,05% y se estima que a partir de los 70 afios la

prevalencia puede llegar al 25%(28).

El aumento de la prevalencia se puede atribuir por un lado, a la modificacion del
criterio diagnostico de DM (disminucién de 140 mg/dl a 126 mg/dl)(3) y, por otro, al
progresivo envejecimiento de la poblacién y los cambios en los estilos de vida,
caracterizados por menor actividad fisica y habitos dietéticos que favorecen patologias

como la obesidad(29).
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La incidencia anual en Espafia se estima entre 146 y 820 por 100.000 personas para

la DM2 y entre 10 y 17 nuevos casos anuales por 100.000 personas para la DM1(24).

1.1.5. Costes de la Diabetes mellitus

Se estima que a nivel mundial el gasto total anual en diabetes en 2010 se situara entre
376-418 mil millones de dolares ($), representando el 12% del gasto sanitario mundial.
Ademdas se espera que para el 2030 este gasto se sitle entre 490,1-893,0 mil

millones de délares, aumentando a un 30-34% el gasto sanitario mundial(30).

En EEUU el coste medio anual en el tratamiento de una Ulcera de pie diabético sin
infeccion es de 9306 $ y para una ulcera con osteomielitis es superior a 45.000 $. El
coste anual estimado en EEUU para el tratamiento de la neuropatia diabética
incluyendo sus complicaciones (ulceracion, amputacion) oscila entre 1.5 y 13 billones
de ddlares(4, 31).

En Europa el 3% de la poblacién presenta DM2 constituyendo el 5% del gasto
sanitario total(32).

Los costes econdmicos de la DM1 en Espafia van de 1.262 a 3.311 euros
(€)/paciente/afio y los costes de la DM2 oscilan entre 381 y 2.560 €/paciente/afio. Los
estudios que estiman costes totales lo sitdan entre 758 y 4.384 €/paciente/afio(24).

Segun un estudio realizado en Espafia en 2002, entre el 6,3% y 7,4% del gasto
sanitario es atribuible a la DM. El gasto directo del paciente diabético practicamente

duplica el gasto del paciente no diabético(33).

La DM por tanto supone una gran carga econdmica en el sistema nacional de salud
de todos los paises, asi en el 80% de los paises a nivel mundial el gasto sanitario en

diabetes ocupa entre el 5-13%(30).
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1.1.6. Complicaciones de la Diabetes mellitus

1.1.6.1. Complicaciones microvasculares.

1.1.6.1.1. Retinopatia diabética (RD).

En los paises occidentales la DM es la primera causa de pérdida de visiébn en los
pacientes jovenes, siendo la RD la complicacion mas grave a nivel ocular,

constituyendo un gran problema médico-social (34, 35).

La RD se define como una microangiopatia progresiva que se caracteriza por lesiones
y oclusion de vasos retiniales pequefios en personas con DM. Las alteraciones
patolégicas mas tempranas son el engrosamiento de la membrana basal endotelial
capilar y la alteracién del endotelio retinial, que producen filtracion de liquidos v lipidos,
asociado a una isquemia retinal que desencadena neovasos, hemorragia intraocular y

un desprendimiento de retina traccional.

La RD es la primera causa de ceguera en menores de 60 afios y una de las principales
causas de ceguera en personas de mayor edad. Se estima que a los 20 afios del

diagndstico de diabetes, mas del 60 % de los diabéticos tipo 2 tendran retinopatia(36).

La presencia de RD se correlaciona con la duracién de la diabetes, el mal control de la
glucemia, la presencia de nefropatia , de hipertensién arterial mal controlada y ademas

de enfermedad cardiovascular(37).

En Espafia los estudios epidemiolégicos sobre RD muestran unas cifras de
prevalencia que oscilan entre un 20.9% y un 51.4%. Segun Romero y cols. esta
disparidad se debe a que dichos estudios se han realizado en épocas diferentes y

algunos son series clinicas y no se han basado en estudios poblacionales(38).

En un estudio donde se comparan los resultados obtenidos en una muestra de
poblacion de 741 pacientes diabéticos tipo 2 en el afio 1993, con una muestra con el
mismo numero de pacientes diabéticos tipo 2, en el 2005, se observé un descenso de
prevalencia de RD del 39.41% en el afio 1993 al 27.55% en el 2005, manteniéndose

igual el edema macular (7.15% y 7.90% respectivamente). Ademas se observo un
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descenso en el numero de pacientes ciegos de un 11.20% en el afio 1993 a un 4.90%
en el aflo 2005(38).

Como método de cribado de la RD se recomienda la camara de retina no midriatica
de 45° ya que tiene una alta sensibilidad y especificidad en comparacién con la

oftalmoscopia directa(39, 40).

1.1.6.1.2. Nefropatia diabética (ND)

La ND puede evolucionar desde la fase precoz (determinada por la microalbuminuria)
hasta fases mas avanzadas, desarrollando hipertension arterial (HTA),
macroalbuminuria, disminucién de la funcion renal y, finalmente, insuficiencia renal. La
presencia de microalbuminuria de forma repetida en las muestras de orina de un
diabético indica dafio en la membrana basal y debe considerarse como una ND

precoz(41).

Los pacientes con DM insulinodependiente desarrollan ND en el 40% de los casos, la
prevalencia de microalbuminuria entre los pacientes diabéticos es del 15-20%, siendo
un marcador de riesgo no solo para enfermedad renal y cardiovascular sino para

morbilidad ocular severa (41)
La guia de practica clinica (GPC) National Institute for Clinical Excellence ( NICE)(42)
y un estudio posterior (43) recomiendan el cribado de la microalbuminuria en base a

dos premisas:

e La evidencia de que la presencia de microalbuminuria eleva tanto la mortalidad

general, cardiovascular y la morbilidad ocular en los pacientes diabéticos.

e EIl beneficio de posibles intervenciones en este grupo de riesgo, como, por

ejemplo, el tratamiento antihipertensivo y el control glucémico.
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En la tabla 2 se muestra la clasificacién de la ND(42)

Albumina en orina de 24 Cociente
horas (mg) albumina/creatinina(mg/g)
Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-299 30-299
Proteinuria 2300 2300

Tabla 2. Clasificacion de la nefropatia diabética (ND) (42)

El valor normal de excrecion urinaria de albumina es menor a 30 mg/24 horas,

considerandose microalbuminuria la pérdida por orina entre 30-300 mg/24 horas (44).

1.1.6.2. Complicaciones macrovasculares

1.1.6.2.1. Enfermedad vascular periférica (EVP)

La EVP se define como la obstruccion del flujo sanguineo parcial o completa en las
arterias del miembro inferior debido al desarrollo de lesiones ateroscleroéticas(45). Esta
patologia en los pacientes diabéticos se engloba dentro del grupo de complicaciones
denominadas macroangiopéticas siendo el mayor factor de riesgo de amputacion de la
extremidad inferior(46, 47).

No existen diferencias en las caracteristicas histolégicas entre las placas de ateroma
en pacientes diabéticos y no diabéticos. Sin embargo si existen diferencias en las
manifestaciones clinicas entre los dos grupos. En el paciente diabético la enfermedad
oclusiva es extensa, la localizacion anatémica es principalmente distal, es muy
frecuente la presencia de calcificacion arterial y la oclusiébn es mas frecuente que la

estenosis(48).

El paciente diabético ademés presenta enfermedad obstructiva en pequefios vasos o

alteracion de la microcirculacion que esta bien definida estructuralmente

27



(espesamiento de la membrana basal y rarefaccion capilar) y funcionalmente

(deterioro vaso-reactivo del endotelio capilar)(48).

1.1.6.2.1.1. Prevalencia de la Enfermedad vascular periférica (EVP)

La incidencia y prevalencia de la EVP en la poblacion diabética puede estar
infraestimada debido a la presencia asociada de la neuropatia diabética (NED), que
disminuye o inhibe totalmente la sensacién de dolor en reposo o durante el ejercicio,

en estos pacientes(49).

Segun una revision en 2010 de Jude et al.(50) la prevalencia de la EVP en pacientes

diabéticos varia segun distintos estudios entre el 8-33%.

El riesgo de padecer claudicacion intermitente es 3.5 veces mayor en hombres
diabéticos y 8.6 veces mayor en mujeres diabéticas con una incidencia de 12.6% y

8.4% respectivamente(48, 51).

La prevalencia de EVP en diabéticos recién diagnosticados es del 8%(52). Si se
considera la EVP como la ausencia de pulsos distales la prevalencia alcanza valores
de 15% y 45% en pacientes con 10 y 20 afios de evolucion de la diabetes
respectivamente(51). Usando el indice tobillo brazo (ITB), como técnica de exploraciéon
vascular no invasiva, se obtiene una prevalencia de EVP en la poblacion diabética del
20%(53).

1.1.6.2.1.2. Factores de riesgo asociados a la Enfermedad vascular periférica
(EVP)

El tabaco es el principal factor de riesgo modificable asociado al desarrollo de
EVP(54). La relacion entre el nimero de cigarrillos fumados y la EVP es incluso mayor

gue con la enfermedad cardiovascular(55).

Por otro lado la hiperlipidemia, sobre todo el nivel de colesterol total, esta asociada al

aumento de riesgo de claudicacion intermitente(48, 56). El aumento de las
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concentraciones plasmaticas del HDL y la apolipoproteina A; tiene un efecto

protector(48).

La hipertension arterial (HTA) estd asociada a un aumento de la prevalencia de EVP,

de manera que el control de la presién sanguinea tiene un efecto protector (57, 58).

La asociacion del control metabdlico con la EVP ha sido ampliamente estudiado(59,
60). Un aumento en un 1% en los niveles de HbA;c esta asociado con un aumento en
un 28% en el riesgo de desarrollo de EVP(14, 48).

1.1.6.2.1.3. Calcificacién arterial y Enfermedad vascular periférica (EVP)

Los pacientes diabéticos presentan mas frecuentemente calcificacién arterial o
esclerosis de Mdnckeberg, en la tinica media de las arterias de la extremidad inferior,
con respecto a los pacientes no diabéticos(61, 62). Esta calcificacion esta
correlacionada con la presencia de NED, apareciendo en casi el 2% de los pacientes
diabéticos en el momento de su diagndstico y aproximadamente en el 40 % de los

diabéticos con isquemia critica(63, 64) (Figura 1).

Arteria Tibial
anterior

Arteria Tibial
posterior

Figura 2. Radiografia lateral en carga del pie izquierdo de un paciente diabético donde se observa la
presencia de calcificacion arterial en la arteria tibial anterior y tibial posterior.

La calcificacion arterial aumenta la rigidez de la pared arterial y como consecuencia las

arterias son menos compresibles, de manera que la medida de la presion arterial es
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mayor que la presién intraluminal real. En ocasiones las arterias son incompresibles

por lo que no se puede realizar la medida de la presion arterial(48).

1.1.6.2.1.4. Diagndstico de la Enfermedad vascular periférica (EVP)

La claudicacién intermitente es el sintoma inicial y mas comudn en la poblacién general
con EVP(65). Debido a la presencia de NED en los pacientes diabéticos la prevalencia
de claudicacién es menor que la prevalencia de isquemia critica, ya que la NED

enmascara en muchos casos este sintoma(66).

La claudicacion intermitente se define como la presencia de dolor, después de caminar
una distancia corta, que fuerza al paciente a pararse y que sOlo se alivia en
reposo(48). Este sintoma afecta a distintos grupos musculares en funcién del nivel de
la obstruccién. En la oclusién aorto-iliaca el dolor aparece en los gluteos, en la
oclusién fémoro-poplitea el dolor se manifiesta en la pantorrilla y en la oclusién distal el
dolor afecta a los musculos del pie(67).

La claudicacion intermitente tiene una baja sensibilidad pero una alta especificidad en
el diagnostico de la EVP(68).

Para el diagnéstico de la EVP debe realizarse un screening vascular que debe
contemplar la inspeccion del pie (atendiendo a signos y sintomas relacionados con la
EVP) y la exploraciéon del pie utilizando técnicas instrumentalizadas no invasivas de

exploracion vascular.

En la inspeccion del pie se valorara la presencia de frialdad del miembro, retraso en el
relleno capilar, alteraciones ungueales, ausencia de vello, aspecto fragil y brillante de
la piel y lesiones troficas. Desafortunadamente segin Khan et al. en 2006 la
inspeccion clinica del pie tiene un valor predictivo bajo en el diagnostico de la EVP(69).
La palpacién de pulsos distales (pedeo y tibial posterior) es una herramienta
importante en el diagnostico de la EVP. Existen guias que recomiendan definir un
pulso anormal como +2, un pulso disminuido como +1 y la ausencia de pulso como
0(70). Una de las limitaciones de la palpacién de pulsos es que es una prueba

operador dependiente existiendo variabilidad interobservador(71).

30



La ausencia de pulso tibial posterior tiene una mayor sensibilidad y especificidad que

la ausencia de pulso pedeo en el diagnoéstico de la EVP(72).

Segun Faglia y cols(47) 23 de cada 24 pacientes diabéticos con pulsos distales
palpables presentan estenosis arterial (>50% del lumen), observado mediante
angiografia digitalizada en una serie de casos de 121 pacientes diabéticos con Ulceras

en el pie.

Las técnicas instrumentalizadas no invasivas utilizadas en el diagnostico de la EVP en
el paciente diabético son el indice Tobillo Brazo (ITB), el indice Dedo Brazo (IDB), la

presion transcutdnea de oxigeno (TcPO,) y el Eco-Doppler.

El ITB también llamado indice de Yao es considerado una herramienta con una
elevada sensibilidad y especificidad en el diagndstico de la EVP(48). Se define como
la relacion existente entre la presion arterial en el pie (arteria pedia y tibial posterior) y
en el brazo (arteria braquial o radial) medidas ambas mediante Doppler portétil. Se
escogera el valor mas alto entre la arteria pedia y la tibial posterior y entre el valor de
la presion arterial sistolica de cualquiera de las arterias braquiales. Se obtienen dos
valores de ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas
bajo de los dos. Para realizar la toma de la tensién en la arteria pedia y en la arteria
tibial posterior, se colocara el manguito por encima del tobillo (aproximadamente 10
cm. proximal a la articulacién tibio-peronea-astragalina)(73). Valores <0,9 indican
isquemia, valores entre 0,9 y 1,4 son considerados normales, y valores por encima de

1,4 indican calcificacion arterial(74).

La medida del ITB es un marcador prondstico de mortalidad en el paciente diabético,
un ITB menor de 0.9 duplica el riesgo de mortalidad y un ITB menor de 0.6 multiplica

por 4 este riesgo(75).

En general se recomienda realizar el ITB en pacientes con signos y sintomas o
factores de riesgo asociados al desarrollo de EVP y en todos los pacientes diabéticos

mayores de 50 afios. Si el valor del ITB es normal debe realizarse cada 5 afios(48).

La infravaloracién de la isquemia critica (ITB<0.5) y en general de la EVP en pacientes
diabéticos con calcificacion arterial empleando el ITB, hace necesarias la utilizacion de
otras técnicas instrumentalizadas no invasivas que complementen su diagnostico. Un
valor alterado de ITB por una calcificacion arterial podria desestimar y posponer una
revascularizacion en caso de una isquemia critica, aumentando el riesgo de
amputacion(76).
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Una de estas técnicas es el IDB, que representa la relacion existente entre la presion
arterial en el dedo (arteria digital) medida mediante fotopletismografia y en el brazo
(arteria braquial o radial) medida mediante Doppler portatil. En pacientes con
calcificacion arterial, el método de eleccién deberia ser el IDB teniendo en cuenta que
la calcificacion en las arterias digitales es menos frecuente en los pacientes diabéticos.
La presion absoluta medida en las arterias digitales es normalmente 30 mmHg menor
que la medida en el tobillo considerandose valores de IDB menores de 0.7 compatibles
con isquemia(74).

La TcPO, mide el aporte de oxigeno desde el sistema respiratorio hasta los tejidos a
través del flujo sanguineo. La prueba se realiza mediante la colocacion de 2
electrodos, conectados a un monitor, sobre la piel del paciente (uno en el 2° espacio
intercostal del hemicuerpo izquierdo y otro en el dorso del pie), durante unos minutos.
Esta prueba, muestra datos fiables, independientemente de la existencia o no de
calcificaciones arteriales y evalla el estado de la macrocirculacion regional y el de la
microcirculacion(77, 78), por lo que autores como Kalani consideran la presion
transcutanea de oxigeno de primera eleccion, dentro de la exploracion vascular del
paciente diabético, frente a otras técnicas instrumentalizadas no invasivas(79).
Valores superiores a 30 mmHg son normales, valores inferiores a 30 mmHg indican
EVP(74). Esta prueba ademas proporciona informacién clinica relevante como
indicaciéon de amputacién, seleccién del nivel de amputacién y evaluacion objetiva de
la eficacia de un tratamiento como una revascularizacion(80).

Una limitacion de esta técnica es la coexistencia de edema en la zona de
medicion(48).

El estandar de oro de las técnicas instrumentalizadas no invasivas en el diagnéstico de
la EVP en el paciente diabético es el Eco-Doppler que combina las imagenes de
ultrasonido con el andlisis doppler(81). Esta técnica identifica el lugar de la obstruccion

y puede diferenciar la presencia de una estenosis 0 una obstuccion(82).

Entre las técnicas instrumentalizadas invasivas la arteriografia digital es el estandar de
oro en el diagnéstico de la EVP, estando indicadas en pacientes con isquemia critica y
subsidiarios de una revascularizacion. Esta técnica permite delimitar la extension y
localizar la lesion arterial, constituyendo un nexo entre el diagnostico y el tratamiento

de cirugia endovascular(48).

Segun un estudio publicado recientemente de Faglia et al.(83) en centros

especializados donde estén disponibles la arteriografia digital y los procedimientos de
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revascularizacion por angioplastia y por bypass, es viable la revascularizacion en mas

del 96% de los pacientes diabéticos con isquemia critica.

1.2. Sindrome del pie diabético

1.2.1. Definicion de pie diabético

La OMS define pie diabético como la infeccion, la ulceracion y la destruccion de los
tejidos profundos, asociados con anormalidades neurolégicas (pérdida de la
sensibilidad al dolor) y vasculopatia periférica de diversa gravedad en las
extremidades inferiores, resultados de la interaccion de diferentes factores inducidos

por una hiperglucemia mantenida(84).

1.2.2. Etiopatogenia del pie diabético

La neuropatia, la enfermedad vascular periférica, la deformidad en los pies y dedos, el
aumento de las presiones plantares, la limitacién de la movilidad articular, la alteracion
en la vision, el mal control metabdlico y el tiempo de evolucion de la diabetes son
factores que contribuyen a la aparicién de Ulceras y por tanto de un pie diabético(18,
85, 86).

1.2.3. Neuropatia diabética (NED)

La polineuropatia diabética sensomotora simétrica distal o cominmente conocida
como neuropatia diabética (NED) es uno de los factores de riesgo mas importante en

el desarrollo de complicaciones en el pie del diabético(87, 88).
La neuropatia como complicacién de la DM ha sido reconocida desde 1864(89), es un

desorden heterogéneo que comprende anormalidades en los nervios sensoriales y

motores, distales y proximales, asi como en el sistema nerviosos autbnomo(90).
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La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en 1996 define la NED como “alteracion
de la funcion de los nervios periféricos que ocurre en pacientes con DM en ausencia

de otras causas de neuropatia periférica”.

Boulton en 1999 define la NED como “presencia de sintomas, signos o ambos de
disfuncion de nervios periféricos en personas con diabetes una vez que se descartan

otras causas” (91).

1.2.3.1. Prevalencia de la neuropatia diabética (NED)

La prevalencia y la incidencia de la NED son dificiles de medir de forma precisa. La
NED se observa en mas del 50% de la poblacién diabética cuando se evalla con
estudios de conduccion nerviosa(92).

La prevalencia de la NED aumenta con el tiempo de evolucién de la diabetes y con los
valores de la HbA;c, asi, se ha calculado que el riesgo de desarrollar NED aumenta
en torno a un 10-15% por cada aumento en un 1% en los valores de HbA;c(17, 18).

Otro factores de riesgo asociados a la NED y con el dolor neuropéatico, ademas de la
duracién de la diabetes son la edad (93), la hipertension arterial (94) y la estatura, por

degeneracion de las fibras nerviosas largas(95-97).

La prevalencia del dolor neuropatico se estima en un 20% en pacientes con diabetes
tipo 2 y en un 5% en pacientes con diabetes tipo 1, de forma general se estima que el

50% de los pacientes neuropaticos presentan sintomatologia dolorosa(96).
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1.2.3.2. Clasificacion del la neuropatia diabética (NED)

Douglas A.Greene et al.(98) clasifican la NED en focal y difusa (Tabla 3)

A. Difusa B. Focal

Al.Polineuropatia distal simétrica sensitivo B1. Neuropatia craneal
motora

A2. Neuropatia autonémica B2.Radiculoplexopatia

A3. Neuropatia motora asimétrica proximal B3.Neuropatia por atrapamiento
(amiotrofia)

B4.Neuropatia asimétrica en
extremidades (amiotrofia)

Tabla 3 .Clasificacion de la NED seguin Douglas A.Greene et al.(98)

Peter Bosch y Benn Smith(99) clasifican la NED en polineuropatia simétrica,
neuropatia asimétrica y combinaciones, pudiendo aparecer formas de neuropatia

superpuestas (Tabla 4).
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1. Polineuropatias simétricas 1.1 Polineuropatia sensitiva

1.2 Neuropatia de fibras pequefias

1.3 Neuropatia autonémica

1.4 Neuropatia de fibras grandes
2. Neuropatias asimétricas 2.1 Neuropatia craneal

2.2 Neuropatia troncal (radiculopatia
tordcica)

2.3 Mononeuropatia en extremidades (Unica
o multiple)

2.4 Radiculoplexopatia lumbosacra
2.5 Neuropatia por atrapamiento

3 Combinaciones 3.1 Poliradiculoneuropatia

3.2 Neuropatia diabética caquéxica

Tabla 4. Clasificacion de la NED segtin Peter Bosch y Benn Smith(99)

1.2.3.3. Fisiopatologia de la neuropatia diabética (NED)

El estrés oxidativo desempefa un papel fundamental en la patogénesis de las
complicaciones diabéticas, incluyendo la NED. Las hiperglucemias mantenidas hacen
que en las células endoteliales aumente la via de los polioles (aumento del sorbitol,
fructosa y reduccién del mioinositol) con elevacion del estado osmatico intracelular, el
estrés oxidativo y una reduccion de la defensa endotelial. En biopsias del nervio sural
en pacientes con NED se observa una duplicacion con engrosamiento de la
membrana basal y una oclusion vascular que altera la barrera entre las fibras

nerviosas, los microvasos del endoneuro y perineuro(100).

El incremento de glucosa y sorbitol a través de la via de los polioles producen un

aumento de la osmolaridad intracelular con una deplecibn compensadora del
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mioinositol del endoneuro, situacion que puede producir una disminucion de la

velocidad de conduccién nerviosa(101).

Un hecho que también puede explicar el enlentecimiento del transporte axonal
observado en la NED es la formaciébn de productos terminales de glicosilacién
avanzada (PTGA). La glucosa se une a un radical amino libre de la proteina neural,
gque se va a entrecruzar cambiando su configuracion tridimensional, convirtiéndose en

una proteina disfuncional(102).

El patrén histopatologico es el descenso de la densidad de las fibras de predominio

sensitivas, con degeneracion axonal, desmielinizacion y remielinizacion(103).

La hiperglucemia intracelular produce un aumento de la actividad de la enzima aldosa
reductasa que compite con la enzima 6xido nitrico sintetasa por el NADPH,
produciéndose una disminucién del 6xido nitrico. Esta disminucion del 6xido nitrico
conlleva una reduccion de flujo sanguineo nervioso a través de los vasa nervorum,

origindndose una isquemia neural(104).

La hiperglucemia intracelular a su vez sobreactiva la proteinquinasa C (PKC)
mediante el aumento de la formacion y metabolismo del diacilglicerol, molécula que
activa la produccién de sustancias proinflamatorias y protrombéticas en las células
endoteliales, aumentando las moléculas de adhesion en el plasma(105). La PKC
ademas regula la permeabilidad, contractilidad, la sintesis de la membrana basal y la
proliferaciéon celular de los vasos(106, 107). Se produce una alteracién del flujo
sanguineo, la permeabilidad vascular y la angiogénesis, generandose oclusiéon
capilar y fibrindlisis. Los productos resultantes de la glicosilacion y el estrés
mitocondrial alteran las proteinas intracelulares activando el estado proinflamatorio y

procoagulante, proceso de retroalimentacion que agrava la NED(108-110).

En los pacientes diabéticos también hay una alteracién del metabolismo de los acidos
grasos a nivel de la ¥-6-desaturacién del acido linoleico en acido ¥-linolénico. Esta
alteracion fuerza el metabolismo de las prostaglandinas hacia una via alternativa que
conduce a una disminucion de la funcién nerviosa debido a la isquemia neural(111,
112).

En resumen el aumento de la via de los polioles, la activacion de la PKC, el aumento

de la formacion intracelular de PTGA, el aumento de la enzima aldosa reductasa y la

reduccion de la enzima oxido nitrico sintetasa reflejan un proceso inducido por la

hiperglucemia presente en el paciente diabético, que conllevan una produccién
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excesiva de radicales superéxido por la cadena de transporte electrénico de la
mitocondria(113). Estos productos resultantes del estrés oxidativo conducen a un
aumento de la actividad de las metaloproteinasas de la matriz (MPM). La activacion de
la MPM-9 podria estar relacionada con la “desconexion” incompleta de las células

microvasculares neuronales dentro de la unidad neuronal(114, 115).

Si bien el flujo sanguineo y la hipoxia endoneuronal juegan un papel importante en el
desarrollo de la NED en estudios en humanos y animales, la relacién entre la

disfuncion vascular y los cambios degenerativos a largo plazo no esta clara(116).

1.2.3.4. Neuropatia diabética (NED) y Ulceras de pie diabético

La polineuropatia diabética siempre implica dafios de las fibras nerviosas cortas, que
son las primeras que se afectan (96, 117). Las fibras cortas mielinizadas (A-delta)
estan relacionadas con la sensibilidad al frio y a la presion, mientras que las fibras
cortas no mielinizadas son las responsables de la sensibilidad al calor y al dolor. Las
fibras autonémicas (de nervios simpéaticos y parasimpaticos) forman también parte del
grupo de fibras nerviosas cortas. Las fibras largas mielinizadas, que se afectan
posteriormente, son las responsables de la sensibilidad al tacto y a la

propiocepcion(96).

La neuropatia sensitiva es el principal factor que contribuye a la aparicion de una

Ulcera de pie diabético debido a la incapacidad de percibir los traumatismos(4, 118).

La neuropatia motora juega un papel muy importante en el desarrollo de Ulceras de pie
diabético debido a la atrofia y desequilibrio entre la musculatura intrinseca y extrinseca
del pie, produciéndose deformidades en equino con caida del antepié, deformidades
digitales como dedos en garra, aumento de la prominencia de las cabezas

metatarsales con desplazamiento anterior de la grasa plantar(119, 120).

El equino de tobillo, asociado a una limitacion de la movilidad dorsiflexora de la
articulacion del tobillo, presente en los pacientes diabéticos con neuropatia, puede

ser la causante de la atrofia de la musculatura anterior(121, 122).

La limitaciéon de la movilidad articular se ha descrito como un factor de riesgo en la
ulceracion(123). La glicosilacion no enzimética del coldgeno tipo | puede ser la

responsable de la rigidez de estructuras capsulares y ligamentosas(124). Esta
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reduccion de la movilidad articular se manifiesta sobretodo en la articulacion
tibioperoneoastragalina, y la 12 articulacion metatarsofaldngica produciéndose un
aumento de las presiones plantares durante la marcha y por tanto un incremento del

riesgo de ulceracidn en estos pacientes neuropaticos(125).

La sequedad, la presencia de fisuras y erosiones en la piel, como manifestaciones
clinicas de la neuropatia autbnoma, suponen vias de entrada para las bacterias que

pueden favorecer la aparicion de Ulceras de pie diabético(4, 126).

1.2.3.5. Diagnoéstico de la neuropatia diabética (NED)

Existen alteraciones subclinicas de la neuropatia en el 25% de los diabéticos
adultos(127).

Es muy importante realizar un diagndstico precoz de la NED en pacientes diabéticos,
incluso en estadios asintomaticos, ya que a medida que progresa la patologia se
produce un considerable aumento de la morbilidad(93, 128) y de los costes en los
cuidados debido al dolor, deformidades en los pies, ulceracion, infeccion y amputacion
de la extremidad inferior en estadios mas avanzados(31, 129). En la actualidad un
problema importante es el infradiagndstico de la NED que impide realizar una
identificacion temprana de un paciente con pie de riesgo, siendo necesario realizar

una prevencion temprana para evitar las secuelas relacionadas con le NED(130).

La ADA en el conceso de San Antonio en 1988 distingue 5 categorias en el
diagnéstico de la NED teniendo en cuenta sintomas neuropaticos, examenes fisicos,
test cuantitativos de sensibilidad, valoracién de la funcién autonémica cardiovascular y

estudios de electrodiagnéstico(131, 132).

Los sintomas relacionados con disfuncién nerviosa periférica son ardor o dolor
profundo tipo quemazoén, dolor punzante, calambres, adormecimiento, presencia de
hormigueos, alodinia o hiperalgesia y sensacién anormal de frio calor. Para la
cuantificacion y valoracién de los sintomas neuropéticos y el examen fisico de los

mismos existen dos escalas validadas elaboradas por Meijer et al.(131, 133, 134).

Una revision reciente del manejo y tratamiento del dolor neuropatico en el paciente

diabético(96) recomienda el cuestionario DN4 para el diagnéstico del dolor
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neuropatico, otorgando una sensibilidad del 83% y una especificidad del 90% para una

puntuacién 24/10.

Los test cuantitativos de sensibilidad mas aceptados y utilizados en la actualidad son
el monofilamento de Semmes-Weinstein (5,07 mm-10 g) (MSW), el diapason 128 Hz y

el Neurotensiémetro(135, 136).

El MSW identifica la pérdida de la sensacion protectora integrando componentes de la
sensibilidad tactil relacionado con la afectacion de fibras largas(17). Es un instrumento
compuesto por un mango unido a un hilo de nylon, que al presionar la piel ejerce una
fuerza constante de 10 gramos(137). La prueba consiste en aplicar una fuerza
perpendicular sobre la piel, hasta que el monofilamento dibuje un bucle. Se realiza
sobre 10 puntos anatémicos del pie (cabezas metatarsales 12, 32 y 5%, arco interno y
externo, talén, zona dorsal entre el 1*' y 2 ° metatarsiano). La ausencia de percepcion
en 4 de los 10 puntos, es indicativa de ausencia de sensibilidad protectora (85, 138-
141).

Es muy importante la realizacion de esta prueba sin visién directa del paciente porque
puede sesgar los resultados de la misma. Ademas debemos realizar alguna aplicacién
falsa, con la finalidad de comprobar la veracidad de las sensaciones expresadas por el

paciente.

Distintos estudios muestran una sensibilidad para este test que varia entre el 72-100
%(17, 130, 142, 143) y una especificidad entre el 45-62%(130, 131, 144) en el
diagndstico de la NED.

En 3 estudios prospectivos el MSW presenta para el riesgo de sufrir ulceracién en el
pie una sensibilidad entre el 66-91%, una especificidad entre el 34-86%, un valor
predictivo positivo (VPP) entre el 18-39% y un valor predictivo negativo (VPN) entre el
94-95%(18, 142, 145).

El diapas6n 128 Hz, al igual que el monofilamento, es un instrumento barato y de facil
uso para el diagndstico de la NED. Este instrumento valora la pérdida de sensibilidad
vibratoria, vehiculizada a través de las fibras gruesas mielinizadas del tipo Ay B, sobre
prominencias 6seas del pie y tobillo, empezando por el pulpejo y base del Hallux y los
dedos menores, las cabezas metatarsales y los maléolos interno y externo. El
diapasoén se debe sujetar firmemente desde su base para aplicar un golpe seco que
genere la vibracién, aplicando la base del instrumento sobre las prominencias éseas

anteriormente  mencionadas y preguntando al paciente si percibe la sensacion
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vibratoria o no. La exploracion hay que realizarla en al menos tres puntos de cada pie,
que deben ser escogidos al azar, anotando las mediciones de cada pie por
separado(146).

La sensibilidad del diapasén 128 Hz ha sido estimada en torno al 53-62,5% y su
especificidad en torno al 95-99% segun distintos estudios(17, 147, 148). Se ha
demostrado que existe un mayor correlacion en los resultados obtenidos con el
neurotensidmetro al utilizar un diapasén graduado frente al diapasén

convencional(149).

En una revision reciente en el diagndostico y manejo del dolor neuropatico(96) se
considera que el uso del monofilamento y el diapasén es valido en el screening de
pacientes diabéticos con riesgo de ulceracién en los pies, no aconsejandolo como
herramienta para el diagndstico de la polineuropatia diabética y el dolor neuropético,
ya que consideran que estos tests pueden ser normales cuando sélo estdn dafadas

las fibras nerviosas cortas.

El neurotensiémetro se emplea para valorar la sensibilidad vibratoria. Se emiten
descargas eléctricas (medidas en voltios) sobre prominencias 6seas (mencionadas
anteriormente con el diapasén 128 Hz) y el paciente debe decir si lo nota o no al ir

aumentando la intensidad de la vibraciéon con una misma longitud de onda(146).

Un umbral de percepcidn vibratoria por encima de 25 V coloca al paciente en riesgo de
ulceracion(150-152).

El neurotensiometro presenta una sensibilidad del 80% y una especificidad del 98 %

en el diagnostico de la neuropatia periférica(148).

Desde 1995 la ADA recomienda la inclusién de la medida de la funcién sudomotora

en los test diagnoésticos de la NED(153).

La disfuncion sudomotora es una manifestacién de la neuropatia autonémica distal.
Las glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras cortas del tipo C del sistema
nervioso simpético. Cuando estas fibras se dafian se produce una disminucién de la
respuesta sudomotora que conlleva una atrofia de las glandulas sudoriparas
produciendo anhidrosis, sequedad de la piel y fisuras que pueden predisponer la

aparicion de Ulceras en el pie(154).

Para la deteccion de la alteracion de las fibras cortas se utilizan test cuantitativos del

reflejo axonal sudomotor (Q-SART) y test de respuesta nerviosa simpatica (SSR). El
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Q-SART evalta la funcion colinérgica simpatica posganglionar y se considera el
estandar de oro en el diagnéstico de la alteracién de la funcibn sudomotora. El
principal inconveniente de estos test es su elevado coste(155, 156).

Actualmente se estan desarrollando nuevos test no invasivos cuantitativos y
semicuantitativos, mas baratos y de sencillo uso para valorar la funcién sudomotora,
basados en la medicion de la diferencia de potencial en microsiemens generados por
los iones cloruro presentes en el sudor, medidos mediante un mecanismo de
iontoforesis inversa, a través de electrodos colocados en el pie y conectados a un
aparato(157), o a través de indicadores adhesivos (Neuropad®) aplicados en la planta
del pie del paciente que mediante colorimetria nos indican la presencia de NED(158-
161).

El Neuropad® tiene una sensibilidad de entre el 85-97.8% y una especificidad de entre
el 32-78.5% en el diagnostico de la NED comparandolos con el MSW, la sensibilidad
vibratoria y las escalas NDS y NCS(160, 162-164).

En cuanto al tiempo de aplicacién del Neuropad® Spallone et al.(161) muestran que la
aplicacion del test después de 15 minutos proporciona un mejor balance entre la

sensibilidad (80%) y la especificidad (61%) en el diagnostico de la NED.

Es necesario aln la realizacién de estudios prospectivos que otorguen al Neuropad®

un valor predictivo en la aparicién de Ulceras de pie diabético(165).

Los estudios electrofisiolégicos de velocidad de conduccion nerviosa (ECN) son el
estandar de oro para el diagnostico de la NED(166). Los ECN son considerados
técnicas no invasivas, precisas, sensibles, reproducibles y seguras que valoran la
capacidad de los nervios periféricos para conducir las sefiales eléctricas,

determinando la presencia, distribucion y severidad de la neuropatia periférica(165).

Carrington et al. en el 2002(167) mostraron en un estudio prospectivo con 169
pacientes que la velocidad de conduccion nerviosa del nervio peroneo comun
constituye un parametro predictor independiente de reulceraciones en el pie durante
un periodo de 6 afios comparandolo con test como el monofilamento, medida de la

sensibilidad vibratoria y medida de la sensibilidad térmica.

Las limitaciones de los ECN son su baja disponibilidad por su elevado coste y la

necesidad de personal experto para su utilizacion (165).
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Recientemente se ha desarrollando un nuevo dispositivo portatil para valorar la
velocidad de conduccién nerviosa y determinar la presencia de NED, donde no es
necesario la manipulacion por personal experto, pudiendo utilizarse en centro de
atencion primaria(128, 163, 168).

1.2.3.6. Tratamiento de la neuropatia diabética (NED)

El tratamiento de la NED debe basarse en 4 pilares fundamentales (169):

L)

» Tratamiento preventivo del control glucémico.

R/
0.0

Evitar factores de riesgo y sus complicaciones.

X3

%

Tratamiento etiopatogénico.

X3

%

Tratamiento de la sintomatologia dolorosa.

Se deben mantener los niveles de glucosa, en el paciente diabético, lo mas cercanos a

la normalidad incluyendo los picos postprandiales.

El tratamiento de las comorbilidades como dislipemias, hipertension arterial,
tabaquismo, consumo de alcohol, todos ellos factores de riesgo cardiovasculares,

juega un papel importante en el desarrollo y progresion de la NED.

En cuanto al tratamiento etiopatogénico, el acido tiéctico disminuye los sintomas al
disminuir el estrés oxidativo celular(170, 171). Esta molécula produce mejoria en los
sintomas de NED, en el reflejo aquileo y en la sensibilidad tactil(172) ademas de una

mejoria significativa de la neuropatia autonémica cardiovascular(173).

Existen varios estudios que muestran una relacion entre la intensidad del dolor
neuropatico y el empeoramiento del estado de salud del paciente diabético por lo que

es muy importante el control de estos sintomas(96, 174, 175)

En el tratamiento de los sintomas dolorosos de la NED se utilizan salicilatos,
antiinflamatorios no esteroideos AINE, paracetamol (como primera linea de
tratamiento), antidepresivos (antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina ISRS, inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina ISRSNA), anticonvulsivantes, antiarritmicos, alfaantagonistas vy

analgésicos(96).
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Antidepresivos triciclicos

Estos farmacos han sido ampliamente usados en el tratamiento del dolor neuropético.
Presentan un efecto analgésico independiente del efecto antidepresivo. Pertenecen a
este grupo la amitriptilina, imipramina y clomipramina y su eficacia ha sido
demostrada con un nivel de evidencia A en varios estudios controlados con
placebo(96, 176-179).

La amitriptilina , representante de este grupo, se utiliza en dosis comprendidas entre
25-150 mg/dia via oral(180). Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 10
mg por la noche, aumentando progresivamente hasta alcanzar la dosis de 150 mg
/dia(96). Los efectos secundarios de este farmaco y del grupo terapéutico en general
son dosis dependiente y pueden limitar su uso, estando contraindicada en presencia

de glaucoma, hiperplasia prostatica benigna y arritmias cardiacas(181).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Dos estudios controlados aleatorizados, pero con poca metodologia (nivel de
evidencia B) sugieren alguna eficacia de la paroxetina y del citalopran en el
tratamiento del dolor neuropatico(182, 183). En un estudio comparativo la eficacia de
la paroxetina en el dolor neuropatico fue menor que la de los antidepresivos
triciclicos(182). Los ISRS se utilizan cuando no se toleran los antidepresivos triciclicos,
los mas utilizados via oral son la paroxetina en dosis de 20-40 mg/dia y el citalopram
en dosis de 20 mg/dia (181).
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoninay noradrenalina (ISRSNA)

Determinados estudios muestran con un nivel de evidencia A la eficacia de la
duloxetina en el dolor neuropético(184, 185). La duloxetina es un principio activo
representante del grupo de los ISRSNA que se utiliza en dosis de 60-120 mg/dia via
oral(185, 186). Esta contraindicado su uso en enfermedad hepatica, alteraciéon renal

(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) y glaucoma(96).

Anticonvulsivantes

Los anticonvulsivantes mas utilizados en el tratamiento de los sintomas NED son la
carbamazapina, con un nivel de evidencia C(186), la fenitoina (difenilhidantoina)(185),
la Gabapentina con un nivel de evidencia A en dosis orales de entre 900-3600
mg/dia(186, 187) y la pregalabina en dosis inicial oral de 150-600 mg/dia (188, 189)
con un nivel de evidencia A(186). Una de las ventajas de la gabapentina es su bajo
metabolismo en humanos con lo que presenta pocas interacciones con otros
farmacos, sin embargo, dado que sélo presenta eliminacién renal, es necesario la
monitorizacibn en pacientes nefrépatas(96). La carbamazepina presenta gran
variedad de efectos secundarios dosis dependientes como hepatitis, rash cutaneo, y
alteraciones severas de la piel. Se metaboliza por la via hepéatica CYP450, 3A4,
produciendo metabolitos activos y siendo un inductor enzimatico de otros farmacos por

lo que presenta muchas interacciones(96).

Antiarritmicos

Los antiarritmicos no son un grupo de farmacos de primera eleccion en el tratamiento
de la sintomatologia asociada a la NED. Se utiliza la mexiletina en dosis de 675 mg/dia

con un nivel de evidencia C(186).
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Antagonistas a-adrenérgicos

La clonidina es el representante de los antagonistas alfaadrenérgicos utilizada por via
tépica y oral por su accién sobre las fibras C, aunque sus efectos secundarios limitan
su uso(190).

Opioides

En el tratamiento de la sintomatologia dolorosa asociada a la NED se utilizan
analgésicos opioides como la oxicodona con un nivel de evidencia A(191-193) y el
tramadol con un nivel de de evidencia A(194, 195) en dosis de 50-400 mg/dia
empezando con dosis de 50 mg/dia administradas por la noche(195). Los opioides
aungue son un grupo terapéutico que presentan un nivel de evidencia A se
recomientan como tratamientos de segunda eleccién dado sus efectos secundarios

(tolerancia y dependencia)(96).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

El lisinoprilo, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), en
estudios en ratas y en pacientes diabéticos con neuropatia, ha proporcionado mejoria
en la velocidad de conduccidon nerviosa, posiblemente causada por la vasodilatacion

secundaria al aumento de 6xido nitrico(196-198).
La Capsaicina es utilizada por via topica con un nivel de evidencia C(186).

Un estudio reciente realizado en la universidad de Hong Kong en ratas(199) muestra
qgue el transplante de de células mononucleares derivados de la médula 6sea del
fémur y tibia mejoran los mecanismos de hiperalgesia, alodinia al frio y funcién
nerviosa en la neuropatia diabética. Este estudio demuestra que el transplante de
células mononucleares derivadas de médula 6sea en el musculo esquelético
(cuédriceps femoral, biceps femoral y séleo) en ratas ademas mejora la velocidad de

conduccién nerviosa (motora y sensitiva) y el flujo sanguineo tisular incluyendo los
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microvasos nerviosos, aumentando la expresién genética de citoquinas (NT-3 y bFGF)
relacionadas con procesos de neovascularizacion. Concluyen los autores que el
transplante autélogo de células mononucleares puede ser por tanto una estrategia
inicial en el tratamiento del dolor neuropético en pacientes diabéticos.

Tratamientos no farmacolégicos

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) ha sido objeto de pocos
estudios aleatorizados y puede ser recomendada en caso de dolor neuropético en un
area determinada con un nivel de evidencia B(200).

Otras terapias no farmacolégicas son la acupuntura y la psicoterapia, aunque no se
recomiendan su uso dado la escasez de ensayos clinicos y sus resultados

contradictorios en la actualidad(96).

1.2.4. Osteoneuroartropatia diabética de Charcot (ONADC) o pie de
Charcot

La Osteoneuroartropatia diabética de Charcot (ONADC) o comunmente llamado pie de
Charcot es una de las complicaciones mas devastadoras de la NED caracterizado
por una desestructuraciéon de la arquitectura anatdmica del pie con desarticulaciones y
fracturas que pueden originar en dltima instancia la amputacién de la extremidad
inferior, si no se maneja apropiadamente esta patologia(4, 201-203). El grado de
deformidad musculo- esquelética dependera de la cronicidad de la patologia y de la

zona anatémica afectada(204, 205).

El conjunto de signos y sintomas que acontecen en esta enfermedad categorizan a

esta patologia como el “sindrome de pie de Charcot”(206).
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1.2.4.1. Etiologia del pie de Charcot

La etiologia de la ONADC es la interaccién de varios factores como la diabetes, la
neuropatia senso-motora, la neuropatia auténoma, traumatismos repetitivos y
anormalidades metabdlicas en el hueso, responsables del proceso inflamatorio inicial o
agudo que ocasiona varios grados y patrones de destruccion 6sea, subluxaciones,
desatrticulaciones y deformidades, pudiendo producirse colapso del medio pie o pie en
balancin (“rocker bottom”)(206). El pie en balancin con o sin ulceracion plantar

constituye la clasica deformidad cronica de la ONADC(207). (Figura 3)

Figura 3. Clasica deformidad crénica del pie de Charcot o Pie en balancin (“rocker bottom”) con Ulcera

plantar en medio pie

Existen dos teorias, no excluyentes entre si, que intentan explicar esta patologia, la

teoria neurovascular y la teoria neurotraumatica(203, 208, 209).

Recientemente se han asociado factores metabdlicos en la etiologia de la ONADC en
su proceso agudo, siendo muy importante el papel de las citoquinas proinflamatorias ,
el RANK-L y el factor nuclear KB (N-FKB)(210). EI RANK-L pertenece a la superfamilia
de citoquinas del factor de necrosis tumoral a (TNFa) y regula trascripcion del N-FKB
gue produce un aumento de la actividad osteoclastica y por tanto de la resorcion 6sea
y osteolisis. La accion del RANK-L es modulada por el receptor OPG(211) , por el
FNTa vy la interleucina 1B (IL-1B) que producen un aumento de su expresion(212-214).

La IL-18 y el TNFa protegen a los monocitos de la apoptosis(215), proceso que
representa un mecanismo homeostatico que regula la intensidad y duracion del

proceso inflamatorio(216)
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A su vez en el proceso agudo de Charcot hay un aumento de presentadores
antigénicos de los linfocitos T CD4+, tales como los CD40, CD80 y CD86. Estas
células T activadas son capaces de estimular la produccion de RANK-L y por tanto
iniciar la maduracion de osteoclastos(212, 217).

Un estudio piloto realizado por Fontaine et al.(218) sugiere que la calcitonina y la
actividad de la enzima 6éxido nitrico sintetasa podrian desempefiar un papel muy

importante en el desarrollo de un proceso agudo de Charcot.

La calcitonina es un 37-aminopéptido distribuido en el sistema nervioso central (SNC)
y en el sistema nervioso periférico (SNP) que inhibe las citoquinas proinflamatorias y
aumenta la liberacién por parte de los monaocitos de la interleucina 10 (IL-10). En el

proceso agudo de Charcot los niveles de calcitonina se encuentran disminuidos(212).

Aragén-Sanchez y cols.(219) han descrito en un caso clinico el desarrollo de un
proceso agudo de Charcot en mediopie tras realizar una cirugia conservadora para el

tratamiento de un proceso de OM de pie diabético.

La edad de aparicién de la ONADC parece ser menor en diabéticos tipo 1 que en
diabéticos tipo 2, apareciendo entre la 42 y 52 década de la vida en diabéticos tipo 1y
entre la 62y 72 década de vida en diabéticos tipo 2(220, 221).

1.2.4.2. Clasificacion del pie de Charcot

El sistema de clasificacion mas cominmente utilizado con sus limitaciones es el de
Eichenholtz basado en los hallazgos radiograficos y constituidos por 3 estadios:

desarrollo, coalescencia y reconstrucciéon(207).

El estadio de desarrollo se caracteriza por la inflamacién de tejidos blandos,

fragmentacion osteocondral y distintos grados de desarticulaciones.

En el estadio de coalescencia hay una disminucion de la inflamacién de tejido blando,

presencia de callos 6seos y consolidacion de fracturas.

El estadio reconstructivo se caracteriza por la presencia de anquilosis y proliferacion
hipertrofica. En la practica clinica el estadio inicial se considera activo mientras que los
estadios de coalescencia y reconstructivo se consideran inactivos o de reparacion.

Varios autores han propuesto un estadio temprano que corresponde al proceso
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inflamatorio inicial, previos a la aparicién de cambios radiogréficos en el hueso(4, 222,
223).

Otra clasificacion de Sanders y Frykberg(224, 225) se basa en los lugares anatdmicos
afectados en el pie, distinguiendo 5 patrones pero sin describir la actividad de la

patologia. (Figura 4)

Patrén IV -
Articulacion Patron Il
de tobillo Linsfranc

Patron V

Calcaneo i
Patron |

Antepie

Patron Il
Articulaciones:
Escafo-cuneana

Astragalo-escafoidea
Calcaneo-cuboidea

Figura 4. Clasificacion de Sandersy Frykberg (224, 225) basada en 5 patrones

1.2.4.3. Diagnoéstico del pie de Charcot

El diagnostico de la ONACD es fundamentalmente clinico, apareciendo en la fase
inicial o aguda como hallazgos significativos una marcada inflamacion, calor, eritema
con dolor leve o incluso ausencia de dolor(201, 226, 227). A menudo hay una

diferencia en varios grados de temperatura entre los dos pies(201, 228).

En la fase aguda hay que realizar un diagnéstico diferencial con un proceso de

celulitis, trombosis venosa profunda (TVP) o un ataque agudo de gota(206).
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Ante la sospecha de ONADC se debe realizar una radiografia que nos da informacién
sobre la alineacion, estructura y densidad 6sea. En estadios avanzados en la
radiografia lateral se observa una disminucién del &ngulo de inclinacion del calcaneo y

se interrumpe la trayectoria del &ngulo de inclinacion del primer metatarsiano(206).

En la mayoria de los pies de Charcot se observa en la radiografia signos de

calcificacion arterial(205).

Una de las limitaciones de la radiografia es la ausencia de signos radiograficos en
estadios iniciales de la ONADC, en estos casos la resonancia magnética (RM) es la
técnica de eleccion, sobre todo si ademas existe una Ulcera , presentando una elevada

sensibilidad y especificidad en el diagndstico de osteomielitis(229).

En cuanto a las técnicas de medicina nuclear el Tecnecio 99 (Tc%) presenta una
elevada sensibilidad en patologias agudas del hueso. La diminucién del flujo
sanguineo en la extremidad inferior puede dar falsos negativos al utilizar esta técnica,

ademas presenta baja especificidad en el diagnostico de la osteoartropatia(206).

Se han empleado estudios de densidad 6sea para valorar el riesgo de fractura que
presentan estos pacientes(230). La Fontaine et al.(231) en 2011, en un estudio de las
caracteristicas celulares y trabeculares del hueso en pacientes no diabéticos,
diabéticos y con ONADC observan diferencias significativas en el ndimero de
trabéculas 6seas entre pacientes no diabéticos y con ONADC. Ademas en el estudio
histopatolégico aparece en los pacientes con ONADC un infiltrado de tejido mixoide
inflamado y un patron trabecular mas desorganizado en comparacion con los

pacientes diabéticos sin ONADC y no diabéticos.

Mas recientemente se ha reconocido el papel de la tomografia de emisién de
positrones (PET) en el diagndstico de la OM vy su diferenciacion en el pie de
Charcot(232, 233).

1.2.4.4. Tratamiento del pie de Charcot

El tratamiento de la ONADC esta orientado a la inmovilizacion y descarga del pie,

tratamiento de las alteraciones Gseas y prevencion de las fracturas(208).
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La inmovilizacién, fundamental en la fase aguda, se puede realizar con botas
neumaticas removibles(234) o con yesos de contacto (TCC), estos ultimos
cambiandolos cada 3 dias(206, 235).

La terapia orientada a evitar la resorcién 0sea presenta poca evidencia pero se utilizan
los bifosfonatos orales e intravenosos(236). El acido zoledrénico, de administracion
intravenosa, se puede utilizar en pacientes que no toleren los bifosfonatos
orales(237).

Una alternativa a los bifosfonatos en pacientes nefrépatas es la calcitonina
intranasal(238-241).

La estimulacién del crecimiento 6seo mediante ultrasonidos y corrientes eléctricas se
utilizan para pacientes con fracturas en estadio agudo de ONADC. Debido a la falta de
estudios de validacion de estos métodos se recomiendan su uso como terapias

coadyuvantes en procesos posquirirgicos(240-242).

El tratamiento quirdrgico es de eleccion en pacientes con ONADC donde exista
afectacion de la articulacion del tobillo. Ademas puede ser beneficioso en pacientes
con grandes deformidades donde hay imposibilidad de descarga, por la presencia de
picos 06seos. En estos casos las exostectomias se utilizan para disminuir la

presion(206).

Existen estudios que consideran que el alargamiento del tendén de Aquiles reduce la
presion y mejora la alineacion de la articulacion del tobillo, antepie y mediopie en estos
pacientes(121, 243, 244).

Se ha descrito la utilizacion de antibiéticos impregnados con granos de cemento en

caso de la coexistencia de pie de Charcot complicado con OM(245, 246).

Las artrodesis se pueden utilizar en pacientes con dolor, inestabilidad y ulceraciones

recurrentes donde el tratamiento convencional no es operativo(206).

1.25 Ulceras de pie diabético, prevalencia y costes

En general una ulcera (herida crénica) es una lesion, relacionada con un proceso
etiolégico sistémico, que sufre un retraso en su proceso de cicatrizacion normal, de

forma que ésta no se produce en el tiempo esperado(247).
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La Ulcera es la manifestacion mas comun del pie diabético, teniendo una prevalencia

que varia entre el 2-10% en distintas poblaciones(49, 248, 249).

Se estima que el 15% de los pacientes diabéticos desarrollaran una Ulcera en el pie
0 en la pierna en el curso de su enfermedad, pudiendo llegar a desencadenar una

amputacion total o parcial del pie o de la pierna(250-252).

Varios estudios poblacionales indican una incidencia anual acumulada en Ulceras de
pie diabético de entre el 0.5%-3%(4, 248, 253-255).

La ulceracion en el pie es la precursora de aproximadamente el 85% de las
amputaciones de la extremidad inferior en personas diabéticas(4, 256).

Distintos estudios muestran tasas de amputacién mayor entre el 3-5%, de amputacion
menor entre el 5-40%, dependiendo de la poblacion diabética estudiada(257-259).

Se estima que el 70% de las amputaciones no traumaticas realizadas en los hospitales

estan asociadas al pie diabético(260, 261).

Almaraz y cols.(262) en un estudio reciente de incidencia de amputacion de la
extremidad inferior en pacientes con o sin diabetes en Andalucia (Espafia), durante el
periodo de afios 1998-2006, documentan 16.210 amputaciones de la extremidad
inferior de las que el 72.6% (11.770) se realizaron en pacientes con diabetes con
edades iguales o superiores a 30 afios. Remarcan los autores el aumento en un 14%
de la incidencia de amputacién en la poblaciéon diabética a lo largo del periodo de
estudio, existiendo un aumento de la amputacién menor de entorno al 1.7% por afo.
Por el contrario la poblacion no diabética experimenta una disminucion en un 12% de
la incidencia global de amputacion de la extremidad inferior para el mismo periodo con

un descenso de la amputacion mayor del 1.8% por afio.

La EVP y la infeccién estan asociados a un mal prondstico de curacion de las Ulceras
de pie diabético (UPD) y con ello a un aumento de la utilizaciéon de recursos y de los
costes(263).

Stockl et al(264) en un estudio americano de costes médicos y farmacéuticos, en
pacientes con UPD, durante el afio 2000 y 2001, obtuvieron que el promedio de costes
directos por UPD fue de 10.914 €, gastos que varian entre 4.321 € por UPD en
pacientes sin EVP y 19.357 € en pacientes con EVP.

53



En el estudio Eurodiale (European Study Group on Diabetes and the Lower Extremity)
realizado entre los afios 2003 y 2004, en 14 centros de 10 ciudades europeas, se
estudiaron a 1232 pacientes con UPD(259). Se realizé un estudio de costes en 821
pacientes de los 1232 pacientes iniciales. En estos pacientes los costes asociados a la
hospitalizacion y a los tratamientos antibiéticos constituyen la mayoria de los gastos
directos. En los pacientes con EVP e infeccion los costes mayores estan asociados a
las amputaciones, procesos de revascularizacion y otras cirugias e intervenciones. El
promedio total de costes directos e indirectos fue aproximadamente de 10.000 € por
paciente.

En un estudio retrospectivo de Habacher et al.(265) en Austria con 89 pacientes
hospitalizados con UPD, los costes por pacientes sin EVP ni infeccién fueron de 1.071
€ frente a los 7.844 € en pacientes con EVP e infeccion.

El tratamiento de las UPD es el principal determinante de los costes relacionados con
la diabetes. Basado en los datos Europeos en el 2003, donde la prevalencia de
diabetes fue de 48 millones de personas y una incidencia de UPD del 2% por afio, los
costes asociados con el tratamiento de las UPD pueden llegar a alcanzar los 10
billones de euros por afio(22, 263).

Debido por tanto al aumento de la incidencia de la diabetes en la poblaciéon y a la
limitaciobn de recursos es importante priorizar los gastos sanitarios e identificar los
costes relacionados con el tratamiento de las UPD, donde las amputaciones y los

ingresos hospitalarios constituyen los principales gastos(266, 267).

1.2.6. Clasificacion de las ulceras de pie diabético (UPD)

El uso de un sistema de clasificacion en las UPD facilitard el tratamiento y

proporcionara informacion sobre el prondstico de cicatrizacion de las mismas.

No se ha adoptado un sistema de clasificacion universal para las UPD. En la
bibliografia existen diversas clasificaciones para el PD: Williams (1974), Edmons
(1979), Gibbons y Eliopoulos (1981), Wagner-Merrit (1981) y Universidad de Texas
(1996), Schaper (2004) siendo las mas utilizadas la de Wagner y la de la Universidad

de Texas.
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El sistema de clasificacion mas sencillo divide las lesiones en el pie diabético en
neuropéticas, isquémicas Yy neuroisquémicas, describiendo el tamafio, la profundidad

y la presencia de infeccion en la lesion(4).

El sistema de clasificacion de las UPD descrito por Wagner en 1981(268) es uno de
los mas ampliamente utilizados. Las UPD se dividen en 6 grados en funcién de la
profundidad y extensién del tejido necrético (Tabla 5). Una de las limitaciones de esta
escala es que no contempla la presencia de infeccion, isquemia y otras

comorbilidades.

GRADO LESION CARACTERISTICAS

0 Ninguna, pie de riesgo Presencia de deformidades ortopédicas

asociadas a la aparicion de callosidades.
1 Ulceras superficiales Destruccidn del espesor total de la piel.

2 Ulcera profunda Sobrepasa la piel y tejido celular subcutaneo,

exponiendo ligamentos pero sin afectar a

hueso.
3 Ulcera profunda con absceso  Afecta al hueso, hay presencia de supuracién y
y osteomielitis demas signos infecciosos.
4 Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie o de los dedos,

talén o planta.

5 Gangrena extensa Afecta a todo el pie con existencia de

repercusiones sistémicas.

Tabla 5. Clasificacion de Wagner

Teniendo en cuenta estas consideraciones posteriormente la Universidad de Texas
San Antonio propone un sistema de clasificacion donde asocia la profundidad con la
presencia de isquemia e infeccion (Tabla 6)(269). Esta clasificacion ha sido validada y

permite hacer un prondstico de cicatrizacion de las lesiones. A medida que aumenta
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el grado y el estadio en esta clasificacion, es menos probable que la lesién cicatrice sin

una revascularizacién o amputacion(270).

0

A Lesion pre o
posulcerosa
completamente
epitelizada
B Lesién pre o
posulcerosa
completamente
epitelizada con
infeccion
C Lesion pre o
posulcerosa
completamente
epitelizada con
isquemia
D Lesion pre o
posulcerosa
completamente
epitelizada con

infeccién e isquemia

Herida superficial
gue no afecta
tenddn, capsula o
hueso
Herida superficial
gue no afecta
tenddn, cépsula o
hueso con
infeccidn
Herida superficial
gue no afecta
tenddn, capsula o
hueso con
isquemia
Herida superficial
gue no afecta
tenddn, cépsula o
hueso con
infeccién e

isquemia

Herida que penetra

tenddn o capsula

Herida que penetra
al hueso o
articulacion con

infeccion

Herida que penetra
tenddn o capsula

con isquemia

Herida que penetra
tenddn o cépsula
con infeccion e

isquemia

Herida que
penetra al hueso o

articulacion

Herida que
penetra tenddn o
capsula con

infeccion

Herida que
penetra al hueso o
articulacion con

isquemia

Herida que
penetra al hueso o
articulacion con
infeccién e

isquemia

Tabla 6. Clasificacion de Texas.
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Un sistema de clasificacion aun no validado, a caballo entre los dos sistemas de
clasificacion anteriores, es el sistema PEDIS (Perfusion, Extent/size, Depth, Infection,
Sensation), que evalla 5 caracteristicas basicas en la lesion como son la perfusion
sanguinea, la extension/tamafio de la lesion, la profundidad/pérdida de tejido de la
lesion, la infeccion y la sensibilidad (tabla 7)(271-273).

1 2 3 4

Perfusion Normal EVP moderada EVP grave

Extension >0.5-2cm >2cm
Eritema cm
Profundidad Superficial TCS (musculo o Hueso y/o

(epidermis y tendon) articulacién
dermis)

Infeccion Ausencia Media Moderada/ Grave Sistémica*

Sensibilidad Presente Ausente

Tabla 7. Clasificacion PEDIS *(Temperatura <38°C-<362C, Frecuencia Cardiaca < 90 Ipm, Frecuencia
respiratoria < 20 rpom, PaCO2 < 32 mmHg, Leucocitos <12.000-<4.000/ml (271, 272)

Otra clasificacion no validada, predictora del pronéstico de cicatrizacion en UPD y
amputacion de la extremidad inferior es la clasificacion cronobiolégica de San
Elian(272) (Tabla 8).
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FACTORES

ANATOMICOS AGRAVANTES
Digital 0. No
Localizacion Metatarsal  Isquemia 1. Leve
Tarsal 2. Moderada
3. Grave
Dorsal o 0. No
plantar
Aspecto Infeccion 1. Leve
t afi Lateral
opografico atera T
Dos o mas 3. Grave
0. No
1 1. Llocalizado
alazona
Numero de 2 Edema
2. Unilateral
zonas i ascendent
afectadas  10doelpie i
3. Bilateral
secundari
o
0. No
Neuropatia 1. Inicial
2. Avanzada
3. ONADC
I.Leve <10
Infeccion Il.Moderada 11-20
Ill.Grave 21-30

AFECCION TISULAR

1. Superficial
Profundidad

2. Parcial

3. Toral

1. Pequena<10
Area 2. Mediana 10-40

3. Grande >40

1. Epitelizacion
Fase de 2. Granulacién
cicatrizacién

3. Inflamacion

Buena cicatrizacion y se evita amputacion

Amenaza de pérdida parcial del pie

Amenaza de la extremidad y la vida.

Tabla 8. Clasificacion cronobioldgica de San Elian(272)
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1.2.7. Infeccion en las ulceras de pie diabético (UPD)

El 58% de los pacientes con UPD presentan signos clinicos de infeccién, por tanto la

Ulcera debe ser considerada la puerta de entrada a la infeccion(274-276).

La infeccién en el pie es la principal causa de hospitalizacibn en pacientes con
diabetes, siendo un factor de riesgo de amputacion de la extremidad inferior(277, 278).

Aproximadamente dos tercios de las amputaciones de la extremidad inferior son

resultado de una Ulcera infectada(256).

1.2.7.1. Clasificacion de las infecciones en el pie diabético (IPDs)

Las infecciones de pie diabético (IPDs) tienen presentaciones clinicas heterogéneas y
se pueden describir en términos de severidad, extension, apariencia clinica y
etiologia(4, 279).

Tradicionalmente las IPDs han sido clasificadas en tres tipos: ho amenazantes de la

extremidad, amenazantes de la extremidad y amenazantes de la vida(280, 281).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) propone la clasificacion
de las IPDs en funcion de su severidad como infecciones leves, moderadas y
severas(282), clasificaciébn que ha sido posteriormente validada(283). Recientemente
la IDSA desarrolla una nueva guia para el diagndstico y tratamiento de las IPDs, y el
Grupo Internacional de Trabajo de pie diabético (IWGDF) incorpora la infeccion en el
sistema de clasificacion PEDIS (Perfusion, Extent/size, Depth, Infection,
Sensation)(Tabla 5)(273, 276).
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IDSA

PEDIS Grado (IWGDF)

Ulcera sin pus o algun signo clinico de inflamacién Sin
infeccion

>2  signos clinicos inflamatorios (pus o
eritema,dolor,inflamacién o induracién); celulitis o
eritema con extension < 2 cm alrededor de la Ulcera, Leve
y la infeccién se limita a la piel o al tejido celular
subcutdneo, sin complicaciones locales o alteracion

sistémica

Infeccién en pacientes metabdlicamente estables
pero con > 1 de lo siguientes signos: extension de la
celulitis £ 2 cm, linfangitis, afectacion bajo la fascia, Moderada
abscesos en tejidos profundos, gangrena, afectacién

de musculo, tendodn, articulacion o hueso

Infeccién en pacientes con toxicidad sistémica e
inestabilidad metabdlica ( fiebre, escalofrios,
taquicardia, hipotensidn, confusién, vomitos |, Severa

leucocitosis, acidosis, hiperglicemia, o azotemia)

Tabla 5. Clasificacion de las Infecciones de pie diabético en funcion de su severidad(273, 276)
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Una clasificacion alternativa no validada divide las IPDs en infecciones de tejido
blando e infecciones de hueso. Las infecciones de tejido blando se clasifican en
celulitis, abscesos, tenosinovitis e infecciones necrotizantes de tejido blando (celulitis
necrotizante, fascitis necrotizante y mionecrosis)(Tabla 6)(276, 284, 285).

Celulitis
Abscesos (subepidérmicos, subcutaneos, tejidos profundos)

Infecciones de tejido blando Tenosinovitis

Infecciones necrotizantes de tejido blando (celulitis
necrotizante, fascitis necrotizante, tenosinovitis
necrotizante, mionecrosis)

Infecciones articulares Artritis séptica

Infecciones de hueso Osteitis

Osteomielitis

Tabla 6. Clasificacion clinico-patoldgica de las infecciones de pie diabético(276, 284, 285)

1.2.7.2. Diagndstico de las infecciones de pie diabético (IPDs)

Una evaluacion inicial exhaustiva es fundamental para el manejo adecuado de las
infecciones de pie diabético (IPDs)(276). La infeccion de wuna Ulcera debe
diagnosticare en base a la presencia de secreciones purulentas (pus) o al menos dos
de los principales signos clinicos inflamatorios como enrojecimiento, calor,
tumefaccion, induracién, mal olor, edema, linfangitis, linfadenitis regional, crepitacion y
dolor. La presencia de pus por si sola es suficiente para el diagndstico de
infeccidon(282). La aparicién de un tejido de granulacién anormal de color rojo oscuro o
marron, que sangra con facilidad, asociado a una evolucion térpida en una Ulcera,

debe hacer sospechar la presencia de infeccion(286).

Los signos y sintomas generales como nauseas, mal estar general, fatiga, vomitos,
fiebre, escalofrios, hiperglucemias no controladas, leucocitosis, deben hacer
sospechar la presencia de una infeccion severa(287). Sin embargo el 50% de los

pacientes diabéticos con infecciones severas no presentan manifestaciones

61



sistémicas, siendo el Unico indicador sistémico de infeccién la hiperglucemia no
controlada(287).

Se debe evaluar la profundidad, el tamafio, la cantidad de drenado, la inflamacién, el
color de la piel, el olor y la extensiéon de la infeccion. La ulcera infectada debe ser
explorada para valorar la existencia de afectacion Osea, articular, tendinosa o la

presencia de trayectos fistulosos(4).

La presencia de necrosis en un paciente con pulsos distales presentes, debe
considerarse signo clinico de infeccion que origina una trombosis de pequefas arterias

y arteriolas responsable de la necrosis del area afectada(251, 276).

Para obtener el microorganismo causante de la infeccion se debe realizar la toma de
un cultivo del contenido purulento(288, 289). Se prefieren los cultivos de tejido
mediante biopsia, curetaje de la Ulcera, o por aspiracién frente a los hisopos de
algoddén aplicados en la superficie de la Ulcera, dado que estos Ultimos son poco
fiables(4, 290).

En relacion al pus, cuando es mas densa y blanca suele estar producida por bacterias
Gram (+). Si el drenado es menos denso y con mal olor suele estar relacionado con
infecciones mixtas y anaerobios incluyendo infecciones necrotizantes de tejido
blando(276).

Las heridas agudas de la piel suelen estar colonizadas por cocos aerobios Gram (+).
Los patégenos més frecuentemente aislados son S.aureus y los estreptococos -
hemoliticos (especialmente los del grupo B)(282, 291, 292). Muchas de las IPDs leves
o moderadas son monomicrobianas causadas por Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis y Estreptococus(4, 293, 294).

Las heridas cronicas desarrollan una flora microbiana mas compleja incluyendo
enterococos, anaerobios estrictos, Pseudomona aeruginosa y algunos bacilos
Gram (-)(294, 295).

En pacientes hospitalizados con UPD es frecuente el desarrollo de infecciones
causadas por S.aureus resistente a meticilina (MRSA) y enterococos resistentes a
vancomicina (VRE)(296).

En la tabla 7 se resumen los principales agentes patégenos en la infeccion del pie
diabético(297).

62



Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Aerobios grampositivos Estreptococos

Enterococos

Proteus sp.

Escherichia coli
Aerobios gramnegativos Klebsiella sp.

Pseudomonas aeruginosa

Peptostreptococcus sp.
Anaerobios grampositivos Clostridium sp.

Propionibacterium sp

Bacteroides fragilis
Anaerobios gramnegativos Otras especies de bacteroides

Fusobacterium sp.

Tabla 7. Principales agentes patdgenos en la infeccidn del pie diabético(297)

Se debe tener en cuenta que un retraso en el diagnéstico de la infeccién en una UPD
puede desencadenar consecuencias desastrosas para el paciente como la pérdida de

la extremidad y en situaciones extremas la pérdida de la vida.
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1.2.7.3. Tratamiento de las infecciones de pie diabético (IPDs)

Las IPDs deben ser tratadas por un equipo multidisciplinar donde se deben incluir
diabet6logos, cirujanos vasculares, inmundlogos, podologos, enfermeros
especializados en el tratamiento de las UPD(298). Un equipo especializado en el
tratamiento de las manifestaciones agudas del PD puede dar lugar a una reduccién de

las amputaciones de la extremidad inferior(299-301).

Los resultados del tratamiento de las IPDs varian en funcion del tipo de infeccion(279),
de la profundidad y del grado de isquemia presente(269, 285, 302-304).

Los pacientes con IPDs leves pueden ser tratados de manera ambulatoria con
tratamiento antibiotico oral, un sistema de descargas y tratamientos locales
adecuados. Es necesario incluir en las curas un desbridamiento menor, eliminando las
zonas de hiperqueratosis, el tejido necrético, drenando el pus y abriendo posibles
trayectos(276, 305).

En un estudio piloto reciente(306) aleatorizado, multicéntrico y prospectivo se
documenta que el tratamiento topico con soluciones superoxidadas responden
clinicamente y microbiol6gicamente en IPDs leves, aunque sin significacion estadistica
con grupos control con levofloxacino oral-solucién superoxidada y levofloxacino oral-

suero fisiolégico.

Las IPDs moderadas presentan problemas a la hora de elegir el tratamiento adecuado
debido a su amplia variedad de presentaciones clinicas, por lo que la experiencia del
profesional clinico es muy importante para decidir si el paciente es candidato a
cirugia(276). El retraso de un desbridamiento quirtrgico puede permitir la progresion

de la infeccion y asociarse a un nivel de amputacién mayor(307).

Las infecciones de tejido profundo raramente responden a un tratamiento

antimicrobiano s6lo y generalmente requieren un procedimiento quirtrgico(276, 308).

Se ha documentado que las cirugias tempranas incluyendo los procesos de
revascularizacion (por cirugia abierta o endovascular) pueden reducir la necesidad de

amputacion por encima del tobillo(276, 309, 310).

Cuando la infeccion compromete la vida del paciente (infecciones severas o PEDIS 4)

es necesario una intervencion quirdrgica inmediata(311). A su vez los abscesos de
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tejido profundo vy las infecciones necrotizantes de tejido blando también requieren un

tratamiento quirdrgico inmediato(279, 284).

Aragén- Sanchez y cols.(303) documentan, en una estudio retrospectivo publicado
recientemente con 174 pacientes diabéticos, una tasa de salvamento de la extremidad
del 96,5%, en pacientes con infecciones moderadas (amenazantes de la extremidad) y
severas (amenazantes de la vida), con al menos un pulso distal presente (pulso pedeo
o pulso tibial posterior) tratados quirdrgicamente. En esta serie de casos la presencia
de leucocitosis, al ingreso del paciente, fue un predictor de reintervencién quirargica.
Los factores predictores de amputacion fueron: una duracion de la ulcera menor de 30

dias, la presencia de necrosis y el tratamiento antibiético antes del ingreso.

Fleischer et al.(312) en un estudio retrospectivo en 38 pacientes con IPDs moderadas
y severas, observan que la leucocitosis (>11.000 cels/uL) temprana tras la instauracién
del tratamiento definitivo para el proceso infeccioso, es un parametro predictor de una

respuesta clinica desfavorable durante un seguimiento de 90 dias.

El tratamiento antibitico empirico debe realizarse lo antes posible ante la sospecha de
una infeccion moderada y grave hasta la espera del resultado del cultivo. Este

tratamiento debe tener cobertura frente a bacterias Gram (+) y Gram (-) (Tabla 8)(4).

65



Ampicilina/Sulbactam
Ticarcilina/Clavulanico
Piperacilina/Tazobactam
Ceftazidima/Clindamicina

Amenaza de la extremidad Fluorguinolona/Clindamicina
Vancomicina+Levofloxacino+Metronidazol
Linezolid
Imipenem/Cilastatina
Ertapenem

Tigeciclina

Ampicilina/Sulbactam+Aztreonam

Piperacilina/Tazobactam+Ceftazidima
Amenaza de la vida Imipenem/Cilastatina

Fluorquinolona+Vancomicina+Metronidazol

Ertapenem

Tigeciclina

Cefalosporinas (Cefalexina,Cefadroxilo)

Fluorquinolonas

(Levofloxacino,Moxifloxacino, Ciprofloxacino)
No amenaza de la extremidad

Penicilinas (Amoxicilina/Clavulanico,
Cloxacilina )

Trimetoprim/Sulfametoxazol (Cotrimoxazol)

Doxiciclina

Tabla 8. Terapia empirica antibictica en las infecciones de pie diabético(4)

En cuanto a la duracién del tratamiento antimicrobiano, para infecciones leves se
recomiendan entre 1-2 semanas, para infecciones moderadas entre 2-4 semanas
dependiendo de las estructuras afectadas, el desbridamiento realizado y el estado

vascular(4).
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Hay poca evidencia en cuanto a la via de administracion del antimicrobiano a elegir,
aparentemente todas las infecciones severas y algunas moderadas requieren terapia
parenteral al menos inicialmente. En muchas infecciones leves y moderadas se

pueden utilizar antibidticos orales con amplia biodisponibilidad oral(294, 313).

El tratamiento de los pacientes diabéticos con infeccidn en el pie estaria incompleto si
no se toman algunos aspectos terapéuticos imprescindibles como son el control
glucémico, la optimizacion de los niveles de liquidos y electrolitos, la reduccion del
edema, el tratamiento de la anemia, la descarga de la extremidad afectada, los
cuidados locales de la herida, el control de otras enfermedades, el suministro
nutricional adecuado, el control médico exhaustivo y la valoracién vascular(297). Un
estudio del 2011 de Park et al.(314), en ratones diabéticos, sugiere que el uso de
suplementos antioxidantes en la dieta como el &cido L-ascérbico (vitamina C), el a-
tocoferol (vitamina E) y la N-acetil-L-cisteina (NCA) pueden ejercer un efecto
beneficioso en la curacion de Ulceras de pie diabético, mediante la modulacién
selectiva de los niveles de glucosa en sangre, del estrés oxidativo y de la respuesta

inflamatoria.

El manejo adecuado de las IPDs reduce la necesidad y la duracion de las
hospitalizaciones, disminuyendo la incidencia de amputaciones mayores en la
extremidad inferior(294, 315).

1.2.8. Tratamiento de las ulceras de pie diabético (UPD)

El objetivo del tratamiento de las UPD debe ser el cierre de la lesién lo antes posible,
disminuyendo las tasas de recurrencia y con ello la probabilidad de amputacion de la

extremidad en los pacientes diabéticos(316-318).

Desde el punto de vista biolégico para la cicatrizacion de una herida en un tiempo
adecuado es necesaria la sucesion de 4 fases (hemostasia, inflamacién, proliferacion
y remodelacion)(319). A lo largo de estas 4 fases deberan actuar de forma
organizada y secuencial distintas estirpes celulares (plaquetas, neutrdfilos,
macroéfagos, fibroblastos y queratinocitos), factores enzimaticos (metaloproteinasas,
citokinas y factores de crecimiento) y proteinas de matriz (fibronectina, procolageno,

colageno tipo Ill y colageno tipo 1)(247, 320).

67



Desde el punto de vista terapéutico deben tenerse en cuenta, en el manejo de las
UPD, los factores que influyen en la cicatricacion y evolucion de las mismas, como son
las comorbilidades asociadas, el estado vascular, el estilo de vida y los factores
psicosociales asociados al paciente, ademas del manejo de los tejidos, preparacion
del lecho de la herida vy liberacion de las presiones con los sistemas de descargas
(Tabla 9)(4, 321).

AREA FACTORES

Paciente Etiologia, Comorbilidad, Alergia, Medicacion,

Situacidn psicosocial, Concordancia

Herida Duracién, Tamafio, Estado del lecho de la
herida, Isquemia, Infeccién, Localizacion

anatdmica, Respuesta al tratamiento.

Prestacion de atencion Destreza y conocimiento de los profesionales
sanitarios, Sistema de asistencia sanitaria

(disponibilidad; coste/reembolso)

Tabla 9. Factores que pueden influir en la capacidad de la cicatrizacion(321)

1.2.8.1. Comorbilidades en el paciente diabético

Debido a que la diabetes es un sindrome multiorganico, todas las comorbilidades que
influyen en la cicatrizacion de las heridas deben ser evaluadas por un equipo
multidisciplinar para obtener mejores resultados(322, 323). Las comorbilidades mas
comunmente asociadas al paciente diabético son la hiperglucemia, el infarto de
miocardio, la disfuncion renal, la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y la
hiperlipidemia(324).
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1.2.8.2. Estilo de vida y factores psicosociales

El estilo de vida y los factores psicosociales influyen en la cicatrizacion de las Ulceras.
Factores como el tabaco producen un aumento del tiempo de cicatrizacion asociado
a un proceso de vasoconstriccién con disminucion del flujo sanguineo capilar(325) .
Deben tenerse en cuenta otros factores como el consumo de alcohol, drogas, habitos
dietéticos, malnutricion, obesidad y el sedentarismo. Estados de depresién u otras
alteraciones mentales pueden influir en el tratamiento de una Ulcera, afectando en
aspectos como la adherencia al tratamiento(326). En un estudio reciente Winkley et
al.(327) documentan que la depresion duplica el riego de mortalidad en pacientes
diabéticos, en un periodo de 5 afios desde la aparicién de la primera Ulcera de pie

diabético.

1.2.8.3. Valoracién de las Ulceras de pie diabético (UPD)

Ante cualquier Ulcera se debe realizar una valoracién sistematica completa, incluyendo
la localizacién, el tamafio, la profundidad, los bordes, la presencia de signos clinicos
inflamatorios, caracteristicas del exudado, tratamientos anteriores y tiempo de

evolucién de la lesion(294, 328).

1.2.8.4. Manejo del tejido y preparacién del lecho de la Ulcera

El concepto de preparacion del lecho de la Glcera se basa en proporcionar a la herida
las mejores condiciones posibles, libre de restos necréticos controlando la carga
bacteriana, para que inicie la cicatrizacion. Todas las lesiones cronicas por definicion
estan contaminadas, situacion que se agrava en el paciente diabético por la alteracion
de la respuestas quimiotacticas, leucocitarias y linfocitarias (disbalance en la
concentracion de linfocitos TCD4 y TCD8) favoreciendo dicho incremento la carga

bacteriana de la ulcera(329, 330).
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Las Ulceras de pie diabético presentan alteraciones en la proliferacion de fibroblastos,
el equilibrio entre factores de crecimiento y metaloproteinasas (MM) y la remodelacion
de la matriz extracelular (MEC)(331, 332).

Los 4 componentes en la preparacion del lecho de la herida se basan en el algoritmo
TIME (Tissue, Infection, Moisture and Edge): control del tejido no viable, control de la
inflamacién y la infeccién, control del exudado y estimulacion de los bordes
epiteliales(333).

1.2.8.4.1. Control del tejido no viable

El desbridamiento del tejido desvitalizado o necrético es un componente fundamental
en el tratamiento de las UPD que no cicatrizan con presencia de tejido inviable(334).
Con el desbridamiento se elimina ademas del tejido necrético, zonas de
hiperqueratosis disminuyendo las presiones. A su vez con el desbridamiento se
consigue evaluar el lecho de la herida, la presencia de fistulizaciones, disminuir la
carga bacteriana y estimular la produccién del tejido sano(4, 335). Existen 5 tipos de
desbridamientos (quirdrgico, enzimatico, autolitico, mecanico y biol6égico) de los
cuales el desbridamiento quirtrgico es el Unico que ha mostrado eficacia en ensayos
clinicos(336).

El desbridamiento quirdrgico es la piedra angular en el manejo de las UPD,
consistente en agudizar una herida crénica hasta su cicatrizacion(337). Cuando este
tipo de desbridamiento no se puede utilizar como en el caso de Ulceras con

compromiso vascular es necesario utilizar los otros tipos de desbridamientos.

El desbridamiento enzimatico consiste en la aplicacion topica de enzimas

proteoliticas, siendo la mas utilizada la colagenasa. Esta enzima se aisla de la bacteria

Clostridium histolyticum y tiene especificidad por el coldgeno tipo | y Il frente a la
queratina, tejido graso o fibrina. En su aplicacion topica hay que tener en cuenta que
se inactiva con el peroxido de hidrogeno, alcohol, metales pesados incluidos la plata y

el mercurio(338).

Con el desbridamiento mecéanico, donde se incluyen los sistemas de irrigacion a alta

presion o la hidroterapia, no se realiza un desbridamiento selectivo. Este tipo de
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desbridamiento estaria indicado en estadios iniciales para favorecer la aparicion de
tejido de granulacion(339).

El desbridamiento bioldgico o terapia larval consiste en la utilizacién de larvas de la

especie Lucilia sericata para desbridar tejido necrético o para Ulceras infectadas. Las

larvas secretan enzimas proteoliticas que degradan el tejido(340, 341).

1.2.8.4.2. Control del exudado

Aunque desde los afios 60 se sabe que un ambiente himedo acelera la
reepitelizacién, promueve la granulacion y los procesos autoliticos en la Ulcera(342,
343), es necesario el control del exceso de exudado para preparar correctamente el
lecho de la herida. Una correcta gestion del exudado favorece la reduccién de
sustancias proinflamatorias y microorganismos responsables de la presencia de
inflamacién o infeccion en la herida(247, 344) .

1.2.8.4.3. Estimulacion de los bordes epiteliales

Acelerar la cicatrizacion de una UPD es un aspecto fundamental para prevenir

complicaciones como la infeccién o la amputacion(332).

Como se ha comentado anteriormente en las UPD existe una disminucion de la
concentracion de factores de crecimiento y un aumento en las concentraciones de
metaloproteinasas de la matriz (MMPSs) y de serinas proteasas en el exudado de las
mismas, hechos que producen un efecto deletéreo en la cicatrizacion de las
lesiones(247, 334, 345).
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1.2.8.4.4. Metaloproteinasas de la matriz (MMPs)

En un estudio en el 2002 se desvela el efecto protector de la matriz moduladora de
MMPs en la concentracién de factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento insulinico
(IGF-1)(331).

Los apoésitos moduladores de proteasas de celulosa oxidada regenerada y colageno
(CRO+C) se unen a las proteasas (metaloproteinasa y elastasa) y las inactivan(346).

Lazaro-Martinez y cols.(332) en el afio 2007 en un estudio aleatorizado comparativo
de un apdsito modulador de proteasas compuesto de celulosa oxidada regenerada y
colageno (CRO+C) frente a tratamientos tradicionales, en 40 pacientes con UPD
neuropéticas, obtuvieron una mayor tasa de cicatrizacion (63% versus 15%, p<0,03),
y una reduccion del tiempo de cicatrizaciéon (23,3 versus 40,6, p<0,01) utilizando la
matriz moduladora de proteasas. Los pacientes que recibieron la CRO+C tuvieron una
ventaja hacia la cicatrizacion en comparaciéon con el grupo con tratamiento estandar
(odds ratio [OR]=8,5: p=0,03).

La matriz moduladora de protesasas tiene un efecto beneficioso en el manejo de las
heridas tras el desbridamiento, incrementando la concentracion de factores de

crecimiento enddgenos del paciente(332, 347).

1.2.8.4.5. Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento desempefian un papel fundamental en todas las fases de
la cicatrizacién de las heridas, fundamentalmente los factores de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) y los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(GCFS)(348).

Varios estudios han demostrado la eficacia y efectividad de la utilizacion de factores de
crecimiento exdgenos en el tratamiento de las Ulceras neuropaticas de pie
diabético(332, 349).
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Actualmente esta aprobado el uso tépico de PDGF tanto por la FDA (Foot and Drug
Administration) como por las autoridades Europeas en el tratamiento de UPD de
origen neuropatico(319, 350).

La administracién de factores de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), cuyo
efecto radica en la estimulacién de la quimiotaxis y la mitogénesis de neutréfilos,
fibroblastos, monocitos y otros componentes celulares, ha demostrado ser beneficiosa

en el tratamiento de las heridas crénicas(351-353).

La inmunopatia diabética asociada a una deficiencia de la funcién de los neutréfilos
(quimiotaxis, fagocitosis y produccion de radicales superéxidos) justifica el uso racional
de GCSF en el manejo de UPD infectadas(348, 354).

1.2.8.4.6. Bioingenieria de tejidos

La bioingenieria de tejidos ha mostrado un aumento en la cicatrizacion completa en
UPD(355, 356). Los sustitutos de piel proporcionan un sustrato celular y los
componentes moleculares necesarios para acelerar la cicatrizaciébn de la herida,

estimulando la angiogénesis y la formacién de fibroblastos in vivo(4, 356).

Las matrices extracelulares (MEC) , como el Integra® , desarrollados inicialmente para
el tratamiento de las quemaduras han mostrado resultados positivos en la cicatrizacion

de las heridas crénicas(357).

1.2.8.4.7. Terapia de presién negativa (TPN) o terapia VAC

La terapia de presién negativa (TPN) o terapia VAC (vacum assisted closure) se
asocia como tratamiento coadyuvante en las UPD(358, 359). El tratamiento consiste
en aplicar una presion negativa de manera topica al lecho de las heridas, tanto agudas
como crénicas. La manera de aplicar la terapia puede variar, tanto en la periodicidad
de los cambios como en el nivel de presion negativa(247). Esta terapia disminuye el
edema, el exudado, la carga bacteriana, estimula la neoangiogénesis, incrementa la

proliferacion celular, promueve la cicatrizacion en un ambiente humedo y mejora la
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oxigenacién como resultado del sellado aplicado(4, 360). Este tipo de terapia se ha
aplicado sobre hueso expuesto y tendones, pero no debe utilizarse en presencia de
infeccion franca con supuracion, en infecciones de partes blandas no tratadas o en
OM no tratadas. Previamente se debe realizar un desbridamiento y una limpieza
exhaustiva de la lesion acompafado de un tratamiento sistémico de la misma en
base a las recomendaciones de las guias de practica clinica(294). En un estudio
aleatorizado, multicéntrico de Armstrong et al.(361) en el 2005, con la TPN se
consiguieron tasas de cicatrizacibn mayores y en menos tiempo, cuando se
comparaba con tratamientos en ambiente humedo convencionales, en pacientes con
amputacion transmetatarsiana, obteniendo ademas con la TPN mayor tejido de

granulacion.

En el tratamiento de la OM en las UPD se ha demostrado que tras el curetaje de la
cortical Gsea, con exposicion de esponjosa, la aplicacion de la TPN, consigue la
formacion de tejido de granulacion y cobertura del hueso expuesto de forma
precoz(247, 362).

1.2.8.4.8. Terapia de oxigeno hiperbarica (TOH)

La terapia de oxigeno hiperbéarica (TOH) ha sido utilizada en el tratamiento del pie
diabético desde hace méas de 20 afios, mostrando utilidad en el tratamiento de UPD
con presencia de isquemia capaz de interferir en la cicatrizacion(363, 364). Esta
terapia disminuye las tasas de amputacion y aumenta la cicatrizacion en UPD
infectadas. Una limitacion clara de la TOH es su coste elevado, por lo que pocos
centros especializados en el pie diabético poseen este tratamiento. Aunque este
tratamiento puede ser una promesa en el manejo de las UPD, son necesarios estudios
costes/beneficios y estudios de evaluacion de los efectos secundarios, para su
implementacion en el protocolo de centros especializados en el pie diabético(365,
366).
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1.2.8.4.9. Liberacion de las presiones

En un estudio reciente realizado en Singapur(367) analizando la distribucion de las
presiones plantares en el calzado, en pacientes diabéticos no neuropaticos y pacientes
no diabéticos, se observé de forma general un aumento de los picos de maxima
presion en la poblacién diabética, aunque sin significacién estadistica cuando se
agrupaba la poblacién en funcién del sexo, edad, peso e indice de masa corporal
(IMC). Si aparecié significacion estadistica en la integral presién /tiempo entre la
poblacion diabética y no diabética en la superficie plantar del pie derecho
(309,50+144,17 KPa frente 224,06+141,70 KPa, p<0.05) y de la cabeza del primer
metatarsiano (198,65+138,27 KPa frente 121,54+135,91 KPa, p<0.005).

La utilizacién de dispositivos para la reduccién de las presiones en las UPD es una
herramienta clave para el tratamiento(4, 85, 368). Una adecuada descarga reduce la
presion y previene los traumas favoreciendo la cicatrizacion, hecho que es muy
importante en los pacientes diabéticos con alteracion o ausencia de sensibilidad en la

extremidad inferior(369).

Técnicas de ultrasonidos demuestran una relacion inversamente proporcional entre los
picos de presién plantares y dafios en los tejidos en las cabezas metatarsales. El
aumento de las presiones plantares esta asociado a una disminucién del grosor del

tejido celular subcutaneo(368).

En funcién o no de la presencia de Ulcera activa se pueden utilizar diversos tipos de
materiales u ortesis para conseguir una descarga temporal (fieltros, calzados
posquirdrgicos, botas neumaticas, yesos de contacto) o permanentes (ortesis de
silicona, plantillas o calzado ortopédico). Con estos dispositivos se logran reducir los
microtraumatismos de repeticién y los fendmenos de isquemia-reperfusion asociados a

la sucesion de periodos de carga/reposo(247, 370).
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Figura 5. Fieltros utilizados como dispositivos de descarga temporal, en este caso en una ulcera de pie
diabético localizada en la 22 cabeza metatarsal del pie izquierdo

Figura 6. Calzado posquirurgico utilizado como dispositivo de descarga temporal en el tratamiento de
una Ulcera de pie diabético
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Figura 7. Ortesis de silicona utilizada como dispositivo de descarga en una Ulcera de pie diabético
localizada en la articulacién interfalangica del Hallux del pie derecho

Figura 8. Calzado ortopédico y plantilla utilizados como sistemas de descarga permanentes

A pesar de los beneficios de las descargas en un estudio EURODIALE reciente se
observo que solo en el 35 % de los pacientes con Ulceras plantares neuropéticas se
utilizaron yesos de contacto u otra modalidad de descarga. Al inicio del estudio en el
77% de los pacientes con UPD no se utilizaron descargas o éstas fueron
inadecuadas(259).
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En distintos estudios se ha demostrado que los yesos de contacto reducen el tiempo
de cicatrizacion frente a las botas neumaticas removibles en el tratamiento de
UPD(371, 372).

Aragén-Sanchez y col(245) incluyen como base fundamental del tratamiento en
pacientes con OM en mediopie, la estabilizacion del pie infectado mediante yesos de
contacto abiertos, ademas de la extraccién del hueso infectado y la antibioterapia

guiada por cultivo.

En conclusién el tratamiento de las UPD es complejo y los resultados dependen
probablemente de los conocimientos, habilidades, actitudes y disponibilidad de
recursos de los profesionales sanitarios involucrados. La calidad de la organizacién de
los cuidados tiene una gran influencia en los resultados. Ademas, la inclusion de un
equipo multidisciplinar est4 asociado a una disminucion de las tasas de amputacion

total en un 40% y de amputacién mayor en un 62%(259, 373).

1.3. Osteomielitis en ulceras de pie diabético

1.3.1. Definicion de osteomielitis (OM)

La osteomielitis (OM) es un proceso inflamatorio de naturaleza infecciosa que afecta a
la médula 6sea y al hueso cortical circundante, constituyendo una de las
complicaciones mas frecuentes en las UPD, suele producirse por contigtidad como
resultado de la penetracién en profundidad de una infecciébn contigua de partes
blandas y aparece entre el 10-15% de las infecciones leves y casi en el 50% de las

infecciones graves(285, 294).

En la OM la primera zona afectada es el periostio (periostitis), pudiendo afectarse la
corteza del hueso (osteitis) y si la infeccion progresa hacia la médula constituye

propiamente una OM(276).
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1.3.2. Prevalencia de la osteomielitis (OM) en Uulceras de pie
diabético (UPD)

Se estima que entre el 50-60% de las infecciones de las UPD se deben a infeccion
0sea, y de éstas el 10-30% requieren amputacion(374). Segun diferentes estudios y
autores la prevalencia de OM en UPD varian entre el 20-70.4% en funcién de la
poblacion estudiada, las técnicas utilizadas en el diagnostico de la OM, y el nivel de
especializacion del centro en el manejo de las UPD(375-379).

1.3.3. Clasificacion de la osteomielitis (OM)

De manera general el principal sistema de clasificacion utilizado para la osteomielitis
es la clasificacion de Waldvogel et al.(380) en base a la patogenia y la localizacién de
la infeccion distinguiéndose OM hematdgena, OM secundaria a un foco de infeccion y

OM secundaria a insuficiencia vascular e infeccién de pie diabético.

Durante décadas la OM ha sido clasificada como osteomielitis aguda (OMA) y
osteomielitis crénica (OMC), dependiendo de la evolucién clinica de la infeccion o de

los cambios histopatoldgicos encontrados(381).

En la OMA la evolucién varia entre dias y semanas, no existe destruccion 6sea y
predomina una sintomatologia determinada (fiebre, dolor, impotencia funcional, signos

locales de inflamacion y en algunos casos manifestaciones sistémicas)(382).

La OMC se caracteriza por un proceso infeccioso cuya sintomatologia tiene una
duracion superior a 1-3 meses de evolucién, pudiendo llegar en ocasiones a durar
afnos(382) . Se caracteriza por bajo grado de inflamacion o estado latente de su clinica
(pudiendo aparecer en ocasiones dolor y sintomas sistémicos), presencia de hueso

necrotico (secuestros) y trayectos fistulosos(383).

En un estudio reciente Cecilia-Matilla y cols. (384) proponen una clasificacion de OM
en UPD constituida por 4 tipos histopatolégicos bien diferenciados en base a los
grupos celulares existentes y los cambios histopatolégicos que se producen a nivel del
tejido 6seo y el tejido celular subcutaneo que se asocian al proceso evolutivo de la

infeccion: tipo 1 u osteomielitis aguda, tipo 2 u osteomielitis crénica, tipo 3 u

79



osteomielitis crénica agudizada Yy tipo 4 o fase de fibrosis. La prevalencia de OM de la

poblacion del estudio fue del 78% (165 de 211 pacientes) confirmada

histopatologicamente. Definieron en su poblacion de estudio los distintos estadios de

la OM de la siguiente forma:

Tipo 1 u Osteomielitis Aguda (n=36/27,9%): Caracterizada por la presencia a
nivel medular de un infiltrado multifocal constituido por linfocitos, células
plasmaticas, polimorfonuclear neutrofilo en el 67,4% de los casos (n=31),
acompafnados de histiocitos en el 32,6% restante (p=0,000), con un claro
predominio del infiltrado polimorfonuclear neutréfilo [(97,8%) p=0,000], donde
existe variable proporcion de focos de necrosis 6sea [(73,9% p=0,000], con
signos de remodelacién 6sea [(52,2% p=0,004] y formacién de osteoide [(50%
p=0,013]. Ademéas se asocia periostitis [(52,2% p=0,000)] e inflamacién de
tejido celular subcutédneo [(43,5%) p=0,000], con presencia de infiltrado tipo
linfoplasmocitario, observdndose en algunos casos fibrosis variable a nivel
medular [(47,8%) p=0,000].

Tipo 2 u Osteomielitis crénica (n=73/44,2%): Caracterizada por la presencia
a nivel medular de un infiltrado inflamatorio constituido, casi exclusivamente por
linfocitos y células plasmaticas [(94,5%) p=0,000], con un claro predominio de
infiltrado mononuclear [(98,6 %) p=0,000]. Se observa escasa 0 nula necrosis
6sea [(6,8%) p=0,000], con presencia variable de focos de remodelacién 6sea
[(28,8%) p=0,126] y mononuclear [(98,6 %) p=0,000]. Se observan escasa 0
nula necrosis 6sea [(6,8%) p=0,000], con presencia variable de focos de
remodelacién 6sea [(28,8%) p=0,126] y escasa o nula formacién de osteoide
[(27,4%) p=0,063], asociada a fibrosis medular [(86,3%) p=0,003], existiendo
escasa 0 nula reaccién periéstica [(12,3%) p=0,002] y fibrosis variable asociada
al periostio [(28,8%) p=0,001] que se extiende a tejido celular subcutaneo
[(19,2%) p=0,001].

Tipo 3 u Osteomielitis Crénica Agudizada (n=14 / 8,5%): Caracterizada por
presentar a nivel medular de un infiltrado multifocal constituido por linfocitos,
células plasmaticas y focos de polimorfonuclear neutréfilo [(100%) p=0,000],
con un infiltrado inflamatorio de predominio de tipo polimorfonuclear [(85,7%)
p=0,000]. Se observa necrosis 6sea [(92,9%) p=0,000] con remodelacion 6sea
[(71,4%) p=0,003] y formacion de osteoide [(71,4%) p=0,003] ademas de
fibrosis a nivel medular [(85,7%) p=0,339]. A nivel de los tejidos blandos
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peridsticos, se observa leve periostitis [(35,7%) p=0,350] con escasa o0 nula

inflamacién a nivel del tejido celular subcutaneo [(21,4%) p=0,369].

e Tipo 4 o0 Fase de Fibrosis (n=32/ 14,2%): Caracterizado por presencia a nivel
medular de un leve infiltrado inflamatorio tipo linfocitario (47,5%) ,que en
algunos casos va acompafiado por escasas células plasmaticas (9,3%), con un
claro infiltrado inflamatorio de predominio tipo mononuclear [(100%) p=0,001].
No existe necrosis [(0%) p=0,000], casi nula remodelacion 6sea [(9,4%)
p=0,001] y formacién de osteoides [(15,6%) p=0,010], ademas de una gran
presencia de fibrosis medular [(84,4%) p=0,179]. En tejidos blandos peridsticos
se observan signos de fibrosis tanto a nivel del periostio [(34,4%) p=0,005],
como a nivel del tejido celular subcutaneo [(15,6%) p=0,013] con infiltrado
inflamatorio linfocitario, que se extiende a tejido celular subcutaneo [(3,1%)
p=0,038]. En estadios avanzados no se observa ningun grupo celular presente
(46,8% de los casos), siendo estos sustituidos por una gran fibrosis medular
con variable fibrosis a nivel de periostio y tejido celular subcutaneo.

1.3.4. Diagnostico de la osteomielitis en Ulceras de pie diabético

El diagnéstico de la OM aguda y especialmente el de la OM cronica, es dificil,

constituyendo un gran desafio para su tratamiento.

El diagnéstico temprano de OM en UPD es fundamentalmente clinico basado en la
presencia de signos y sintomas de infeccién. Sin embargo muchos pacientes
diabéticos no manifiestan signos locales tipicos aunque presenten una OM subyacente

en una UPD aumentando su dificultad diagndstica(385).

Los parametros de anadlisis clinico como la Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG), la Proteina C Reactiva (PCR) vy la leucocitosis son pruebas inespecificas en el
diagnostico de la OM en UPD(277). Un estudio de Fleischer et al.(386) en el afio 2009
sugiere que estrategias que combinan la profundidad de la Ulcera con marcadores
seroldgicos inflamatorios resultan ser Gtiles en la deteccion de UPD con infeccion
subyacente en el hueso mostrando una sensibilidad del 100% (IC 95%, 89.7-100%) en
Ulceras con una profundidad mayor de 3 mm o un nivel PCR mayor de 32 mg/dl y en
Ulceras con una profundidad mayor de 3 mm y tasas de sedimentacion eritrocitaria

mayor de 60 mm/h.
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En la actualidad existe mucha controversia en cuanto a la determinacion de pruebas
para el diagnostico de la infeccion 6sea en el pie diabético. Muchos autores coinciden
en que el estudio histopatol6gico, obtenido mediante biopsia percutdnea o cirugia, es
el estandar de oro en el diagnéstico de OM en UPD(374). Sin embargo su uso no esta
sistematizado siendo necesario la presencia de personal especializado en la toma de
la muestra(378). Ademas muchos médicos consideran agresivo la obtencion del tejido
0seo mediante desbridamiento quirargico(374).

Otra de las limitaciones del estudio histopatol6gico del hueso, ademas de su coste, es
la ausencia de estandarizacion en la definicion y clasificacion de la OM utilizando esta
técnica(387-389).

Meyr et al. (389) en un estudio reciente analizan la variabilidad interobservador entre
los resultados de 4 anatomopatélogos en 39 muestras 6seas, obteniendo un indice
de concordancia de Kappa de 0.31 (K=0.31). Los autores consideran que esta
técnica muestra una concordancia aceptable pero muy por debajo de la que debe
tener una herramienta considerada como estandar de oro en el diagnostico de la OM.
A pesar de que podria seguir siendo un marcador importante en el diagndéstico de la
OM, los clinicos cuestionan el uso aislado del estudio histopatolégico para tomar
decisiones clinicas. Ademéas ponen de manifiesto la importancia de una buena
comunicacion entre el cirujano y el anatomopatélogo cuando se sospecha de OM en
UPD.

Los criterios histopatolégicos de OM son: infiltrado de células inflamatorias constituidos
fundamentalmente por células linfocitarias, células plasmaticas y neutréfilos con
hueso cortical y esponjoso, hueso necrético, neoformaciones reactivas Oseas

acompafada de proliferaciones de hueso periéstico prominente(378).

Ademas del estudio histopatolégico ante la sospecha de OM es necesaria una
muestra de hueso para realizar un estudio microbiol6gico(390, 391). Esta prueba
segun distintos estudios recientes presenta una sensibilidad entre el 81-85.7% y una
especificidad que oscila entre el 22-28%(378, 392). Sin embargo la utilidad del estudio
microbiolégico en el diagnéstico de OM de UPD es limitada(374). Elamurugan et
al.(393) en un estudio reciente evaluaron la concordancia entre los resultados
obtenidos en cultivos de la superficie en UPD con hisopos y cultivos de hueso
mediante biopsia percutanea, obteniendo sélo en el 38.2% de los casos (55 de 134
casos) una similitud entre los patdgenos aislados con ambas técnicas. Los autores
consideran que los cultivos con hisopo de la superficie de las Ulceras en UPD no son
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precisos en la identificacibn de los microorganismos causantes de de la OM
subyacente en UPD. O’Callagan(394) en una carta escrita sobre este articulo
considera que por los resultados obtenidos parece ser esencial la realizacion de una
biopsia de hueso para el diagnostico de OM en UPD, sin embargo la mayoria de
pacientes de la cohorte de este estudio (57.2%) han recibido terapia antibiética antes
de la realizaciébn de la biopsia, dato que considera el autor puede sesgar los
resultados.

Entre las pruebas de imagen utilizadas en el diagnostico de OM en UPD la radiografia
simple suele ser la opcion inicial(395). Una de las limitaciones de esta prueba es su
baja sensibilidad, especialmente en estadios iniciales de la infeccibn dado que en
algunos casos los cambios 6seos radiograficos no se evidencian hasta transcurridos
10-14 dias de evolucién de la infeccion 6sea(374, 396, 397). Por otro lado las
anormalidades 6seas detectadas pueden ser causa de la neuropatia presente a

menudo en los pacientes diabéticos(374).

Los signos radiograficos compatibles con osteomielitis son: alteracion de la cortical,
elevacién periéstica, afectacion medular, osteolisis, secuestros (segmento de hueso

necrotico separado de hueso sano por tejido de granulacion)(378).

Aunque la radiografia simple de forma aislada presenta una baja sensibilidad en el
diagnostico de OM en UPD (54%)(392), un estudio reciente de Aragén-Sanchez y
cols.(379) muestran una sensibilidad del 97%, una especificidad del 92%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 97% y una valor predictivo negativo (VPN) del 93% en la
secuencia diagnostica de la palpacion transulcerosa de hueso y la radiografia simple
en el diagndstico de OM en UPD. Otro estudio reporta que los cambios Gseos
observados en las radiografias no tienen ningln valor prondstico cuando se realiza un
tratamiento quirdrgico en una osteomielitis de pie diabético, estando mas relacionado

en el prondstico el tejido blando afectado(398).

Otra prueba de imagen utilizada en el diagnéstico de OM en UPD es la Resonancia
Magnética (RM), esta técnica presenta una sensibilidad que varia entre el 77-
100%(399, 400), pero una de sus principales limitaciones es su elevado coste ademas

de no estar disponible de forma general en todos los centros(374).

Los estudios con radiois6topos, la tomografia por emision de positrones (PET),

ademas de la RM son considerados por la mayoria de los autores mas exactos en el
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diagndstico de OM en UPD, pero tardan demasiado en realizar un diagndstico precoz

y no estan disponibles de forma general en todos los centros(374).

Otros estudios de medicina nuclear como la gammagrafia ésea con Tecnecio 99
metilen difosfonato (99MmTcMDP) y la gammagrafia 6sea con leucocitos marcados con
Indio 111 (111In) son utilizados en el diagndstico de OM en UPD(401, 402).

Dinh et al.(392) en un metaandlisis publicado en el afio 2008 otorgan para el
99MTcMDP una sensibilidad del 81% (IC 95%, 73%-87%) , una especificidad del 28%
(IC 95%, 17%-42%) y para el 111In una sensibilidad del 74%(IC 95%, 68%-80%) y
una especificidad del 68%(IC 95%, 57%-78%) en el diagndéstico de OM en UPD.

Hace 16 afios Grayson et al.(375) describieron el test del probe-to-bone o la palpacion
transulcerosa de hueso con un elemento metdlico, estéril, de punta roma con el
objetivo de encontrar un test sencillo, econémico y fiable para el diagnéstico de OM
en UPD infectadas. En la exploracion de 76 UPD en 75 pacientes utilizaron un
elemento metalico, estéril de punta roma de 14.0 cm, 5F. Consideraron un resultado
positivo cuando al sondar suavemente la Ulcera, se detect6 una estructura dura, a
menudo arenosa en el fondo de la Ulcera, sin la presencia evidente de tejido blando
fino que intervenga. Consideraron un resultado negativo del test la incapacidad de
palpar hueso en la profundidad de la Ulcera. En 46 de los 76 episodios utilizaron para
el diagnostico de OM subyacente el estudio histopatol6gico de una muestra de hueso.
En el resto de los casos utilizaron la radiografia simple y los signos clinicos del hueso
afectado valorado directamente por el cirujano en el momento de la intervencion
quirargica. La muestra para el estudio histopatolégico fue analizada por un

anatomopatologo ajeno a los resultados del test del PTB.

La OM fue diagnosticada en 50 casos (66%) de los 76 estudiados y se excluy6 en 26
casos. En estos 50 casos con OM subyacente se obtuvieron 33 PTB positivos,

mientras que en solo 4 casos de los 26 casos sin OM subyacente el PTB fue positivo.

En este primer analisis los autores describieron para el PTB una sensibilidad del 66%,
unas especificidad del 85%, un valor predictivo positivo del 89% y un valor predictivo

negativo del 56% para un prevalencia de OM en la poblacién de estudio del 66%.

En el afio 2006 Shone et al.(376) obtiene para el PTB una sensibilidad del 38%, una
especificidad del 91%, un valor predictivo positivo del 53% y una valor predictivo

negativo del 85% para una prevalencia de OM en la poblacién de estudio del 20,2%.
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Este estudio se realiz6 explorando 104 Ulceras en 81 pacientes. Las exploraciones
fueron realizadas por dos podiatras experimentados siguiendo el método descrito por
Grayson et al.(375) en el afio 1995. El diagndstico de OM se realiz6 en base a la
presencia de signos clinicos de infeccién junto con signos radiolégicos de OM
evidenciados por destruccién del hueso con interrupcion de la cortical al inicio o
durante las siguientes 8 semanas de seguimiento. En caso necesario realizaron

resonancia magnética o analisis microbiolégico de una muestra de tejido profundo.

Shone et al. justifican el resultado del valor predictivo positivo obtenido (54%) frente
al 89% obtenido en el estudio original de Grayson a que la prevalencia OM de su
poblacién de estudio fue casi un tercio menor que la del estudio original (20.2% frente
a 66%).

Posteriormente en el afio 2007 Lavery et al.(377) obtuvieron para el PTB una
sensibilidad del 87%, una especificidad del 91%, un valor predictivo positivo del 57% y
un valor predictivo negativo del 98% para una prevalencia de OM de la poblacion de
estudio del 12%. El estudio se realizé en 247 UPD de las que 151 desarrollaron 199
infecciones de pie diabético. El diagndstico definitivo de OM subyacente se realiz6 en
base a cultivos microbioldgicos del hueso afectado, un resultado del cultivo positivo se
considerd presencia de OM subyacente. La palpacion transulcerosa de hueso se

realiz6 por uno de dos podiatras experimentados.

Este estudio confirma la importancia de la prevalencia de OM de la poblacién
estudiada en los resultados de esta prueba en el diagnéstico de OM(403). Los autores
asumen un valor predictivo positivo mas bajo que el estudio original debido a la menor
prevalencia de OM de la poblacion estudiada (12% de las ulceras estudiadas y 20% de
las Ulceras con infeccidn). Lavery et al. aceptan en sus limitaciones el no contemplar
la variabilidad interobservador en los dos podiatras experimentados que realizan el
PTB.

En el afio 2010 en un estudio realizado en la Universidad Complutense de Madrid(378)
se obtuvo para el PTB una sensibilidad del 98%, una especificidad del 78%, un valor
predictivo positivo del 95%, un valor predictivo negativo del 91% para una prevalencia
de OM de la poblacion de estudio de 79,5%. El estudio se realiz6 en 132 UPD con
sospecha clinica de OM de 210 UPD examinadas. El diagndstico definitivo de OM se
realizd en base al estudio histopatolégico de una muestra de hueso con sospecha

clinica de OM. La sospecha clinica de OM se establecié en base al examen clinico,
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cultivo de tejido blando, la prueba del PTB vy la radiografia simple. EI PTB se realizd

por el mismo clinico experimentado.

En un estudio mas reciente Aragon-Sanchez y cols.(379) documentan para el PTB
una sensibilidad del 95%, una especificidad del 93%, un valor predictivo positivo del
97%, un valor predictivo negativo del 83%, pero ademas estudian la asociacién de la
radiografia simple y el PTB en el diagnéstico de OM en las UPD obteniendo para
dicha asociacién una sensibilidad del 97%, una especificidad del 92%, un valor
predictivo positivo del 97% y un valor predictivo negativo del 93% para una prevalencia
de OM de la poblaciéon de estudio del 72,4%. El estudio se realiz6 en 338 pacientes
con 356 episodios de IPDs en pacientes hospitalizados. En todos los pacientes en la
exploracion inicial se realiz6 el PTB por un mismo clinico experimentado vy
seguidamente se realiz6 una radiografia simple del pie afectado. A todos los
pacientes con PTB positivo o signos radiograficos de OM se les sometié a una cirugia
adecuada donde se incluy6 la toma de un segmento 0seo afectado para su estudio
histopatologico. El resultado histopatolégico fue concluyente para el diagnostico
definitivo de OM subyacente.

Aragén-Sanchez y cols. en este estudio obtiene valores similares a los obtenidos en el
estudio de la UCM, otorgando especial importancia y fiabilidad a los resultados
obtenidos en la secuencia diagnéstica del PTB y la radiografia simple en unidades

especializadas donde la prevalencia de OM es elevada.
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En la tabla 10 se resumen los resultados de los distintos estudios de validacion del

PTB.
Sensibilidad  Especificidad Valor Valor LR (+) LR (-) Prevalencia
Predictivo  Predictivo oM
Positivo Negativo

Grayson et 66 85 89 56 4.40 0.15 66
al.,1995(375)
Shone et 38 91 56 85 4.22 0.68 20.2
al.,2006(376)
Lavery et 87 91 57 98 6.59 0.14 20
al.,2007(377)
Morales- 98.10 77.78 94.5 91.30 4.45 0.02 79.5
Lozanoy
cols.,2010(37
8)
Aragon- 95 93 97 83 14.34 0.06 72.4
Sanchezy

97* 92* 97* 93* 12.84*  0.02* 72.4
cols.,2011(37
9)

Tabla 10. Comparativa del PTB en distintos estudios. *Combinacion del PTB y la radiografia simple.

En resumen una combinacién de la informacién diagnéstica de los hallazgos clinicos,

pruebas de imagenes, datos de laboratorio y cultivos microbiolégicos podrian ser mas
fiables en el diagnéstico de OM en UPD(389).

1.3.5. Tratamiento de la osteomielitis en Ulceras de pie diabético

Una vez que el diagnostico de OM esta claro surge un dilema terapéutico en cuanto a

su abordaje médico o quirargico(276, 294, 391). Autores como Lazaro-Martinez y

cols.(374) consideran que el mejor tratamiento para la infeccion 6sea es el
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desbridamiento quirdrgico de la porcion de hueso afectado, independientemente del

tratamiento antibiético que se instaure.

Se ha documentado en diferentes estudios que las cirugias tempranas incluyendo los
procesos de revascularizacién pueden reducir la necesidad de amputacién por encima
del tobillo(276, 309, 404). El retraso en un desbridamiento quirdrgico en pacientes con
OM en UPD puede permitir la progresién de la infeccion y asociarse a un nivel de

amputacion mayor(307).

Los resultados de la cirugia de la OM subyacente en UPD dependeran de la habilidad
y experiencia del cirujano(405). El abordaje de los problemas agudos del pie diabético,
por un equipo especializado, puede dar lugar a una disminucién en las amputaciones

en la extremidad inferior(276, 406).

Varias guias internacionales sugieren que si la porcion de hueso ha sido
completamente resecada, la infeccidon se puede tratar como una infeccién de tejido
blando, recomendandose entre 2-4 semanas de terapia antimicrobiana. Sin embargo si
existe hueso residual presente en la Ulcera, se requieren entre 4-8 semanas de
tratamiento antibiético guiado por antibiograma. En ambos casos se recomienda la via

de administracion parenteral seguida de la administracion oral(4, 292, 407).

Goswani et al.(408) muestran en una serie de casos de OM de pie diabético, tratadas
con ertapenem empirico durante una media de 6 semanas, una tasa de curacién del
50% en un afio. Una de las ventajas de esta carbapenema es que no inhibe el
metabolismo del citocromo P-450, por lo que genera menos interacciones con otros
farmacos, ademas de presentar una vida media larga pudiendo administrarse una vez
al dia. El ertapenem tiene un efecto similar a la asociacién piperacilina/tazobactam
pero uno de sus inconvenientes es su inactividad frente a bacterias como:
Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA), Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii(408, 409).

Kowalski et al.(410) en un estudio reciente sugieren que la presencia de una OM
residual después de una reseccion quirdrgica como tratamiento de la OM en UPD,
aumenta el riesgo de fracaso del tratamiento, aunque se sigan las terapias
antimicrobianas mas intensas recomendadas por las guias en estos casos. El autor es
partidario de incluir en el tratamiento un desbridamiento adicional en caso de OM
residual, ademas de la valoracion de la via de administracion y duracion del

tratamiento antibiotico.
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Segun Aragoén-Sanchez y cols.(284, 285) la infeccién persistente después de una
cirugia de OM en UPD requiere una nueva cirugia, siendo siempre necesaria cuando
existe una destruccién de tejido blando severa. EI mismo autor en un caso clinico
publicado recientemente pone de manifiesto que la amputaciébn mayor en pacientes
con infeccion de pie diabético se puede evitar con un diagndstico adecuado del tipo de
infeccién y un abordaje por una unidad especializada(406) y muestra en una serie de
casos de OM en UPD, tratadas quirirgicamente, tasas de recurrencia, reulceracion y
nuevos episodios de OM del 4,6%(3/65), 43%(28/65) y 17%(11/65)
respectivamente(411).

Faglia et al.(412) documentan una mayor severidad de los abscesos de tejido blando
en pie diabético en comparacion con la OM crénica, presentando los primeros

mayores tasas de amputacion mayor y niveles de amputacién menor mas proximales.

1.4. Variabilidad diagndstica en el manejo de la osteomielitis
(OM) en ulceras de pie diabético (UPD)

Una importante fuente de error de medicion dentro de una prueba diagndstica es
producto de la variabilidad interobservador e intraobservador, cuya magnitud es
posible de estimar a través de los llamados estudios de concordancia. La falta de
concordancia entre profesionales con la misma o distinta experiencia, pueden conducir
a planteamientos diagnésticos distintos y terapias que probablemente en ocasiones

sean inadecuadas, otorgando importancia clinica a este tipo de estudios.

La concordancia es el cociente entre el sumatorio de las observaciones concordantes
y el total de las observaciones, pero una de las desventajas de esta medida es el
sobreestimar el grado de concordancia atribuible al azar(413). En 1960 Cohen (414)
introduce el coeficiente de Kappa incorporando en su férmula una correccién que
excluye la concordancia atribuible al azar permitiendo por tanto una estimacién mas
precisa. El coeficiente de Kappa puede tomar valores entre -1 y +1, cuanto mas
cercano es el valor a +1, mayor es el grado de concordancia entre los observadores, a
su vez, cuanto mas cercano al -1, mayor es el grado de discordancia entre los
observadores. Cuando el coeficiente de Kappa toma el valor de 0 se refleja que la
concordancia observada es precisamente la que se espera a causa exclusivamente
del azar(413). Landis y Koch(415) proponen en 1977 una escala para expresar

cualitativamente la fuerza de concordancia (Tabla 11).
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Coeficiente Kappa Fuerza de concordancia

0,00 Sin acuerdo
0,01-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Baja
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena

0,81-1 Muy buena

Tabla 11. Valoracion del coeficiente de Kappa segun Landis y Koch(415)

Posteriormente Fleiss(416) propone una escala simplificada en tres niveles ( <0.40:
pobre, 0.40-0.75 de moderado a bueno, y 20.75 muy bueno) para la interpretacion del

indice de concordancia de Kappa, también aceptada en la actualidad.

En términos conceptuales la férmula del coeficiente de Kappa puede expresarse de la
siguiente forma(413):

K= [(éconcordancias observadas)-(éconcordancias atribuibles al azar)] / [(fotal de las

observaciones)-(éconcordancias atribuibles al azar)]

Es muy importante conocer que el indice de concordancia de Kappa no aporta
informacion alguna sobre la cualidad de la medicion realizada por los observadores,
Unicamente estima la magnitud de la concordancia entre ambos, para estos casos
siempre que se posea un buen criterio de referencia (estandar de oro o “gold estandar)
es preferible usar la sensibilidad y la especificidad para valorar la validez de una

medida.

Una de las técnicas utilizadas en el diagndstico de OM en UPD es la palpacion
transulcerosa de hueso con estilete romo o Probe-to-bone (PTB) descrita en 1995 por
Grayson et al.(375). En todos los estudios de validacion posteriores incluidos el
original, el PTB fue realizado por uno o dos clinicos experimentados(376-379). Lavery

90




et al.(377) en su estudio en el afio 2007 del PTB afade en sus limitaciones el no
contemplar la variabilidad interobservador de los dos clinicos experimentados que
realizaron el test del PTB.

En un reciente estudio realizado en la UCM, Garcia-Morales y cols.(417) analizan en
75 pacientes con UPD con sospecha clinica de OM, la variabilidad interobservador del
PTB en funcién de la experiencia de tres clinicos categorizados como experimentados
(1), medianamente experimentados (2) y sin experiencia (3) en el manejo de UPD. En

la siguiente tabla se expresan los indices de Kappa (K) obtenidos para los distintos

observadores.

Indice de Kappa P valor
Explorador 1y 2 0,593 < 0,001
Explorador 2y 3 0,530 <0,001
Explorador 1y 3 0,397 <0,001

Tabla12. indice de concordancia de Kappa entre los resultados de los tres exploradores(417)

Como se comenta en el estudio existe variabilidad interobservador en el resultado del
test en funcibn de la experiencia del clinico, estadisticamente significativa. El
explorador 1 (experimentado) obtiene un valor de Kappa con el explorador 2
(medianamente experimentado) similar al que se observa en este ultimo con el

explorador 3 (sin experiencia).

Si se extrapolan estos resultados a la escala de Landis y Koch(415) el explorador 1y 2
(experimentado y medianamente experimentado) tendrian una fuerza de concordancia
moderada (0.41-0.60). La misma fuerza de concordancia presenta en el estudio el
explorador 2 y 3 (medianamente experimentado y sin experiencia). Sin embargo la
fuerza de concordancia entre el explorador 1 y 3 (experimentado y sin experiencia) es

menor, considerdndose una fuerza de concordancia aceptable (0.21-0.40).

Como se refiere en el articulo, va a existir una variabilidad interobservador en el
resultado del test en funcion de la experiencia del clinico. Los autores del estudio
ponen de manifiesto que la formacion y las habilidades del profesional que atiende a

pacientes con pie diabético puede influir en el diagnostico clinico de la osteomielitis,
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encontrandose ante una prueba operador-dependiente. Por ello es importante
establecer planes de formacion para que no exista una discriminacion en el
diagnostico de la infeccion mas frecuente del pie diabético, que ademéas de las
complicaciones asociadas que conlleva eleva significativamente el coste de

tratamiento que suponen estos pacientes.

Otro estudio reciente de variabilidad interobservador en el diagnéstico de OM en UPD
es el de Meyer et al.(389) donde analizan la variabilidad interobservador en el
diagndstico histopatologico de OM en UPD, entre los resultados de 4
anatomopatologos (con certificados que rutinariamente diagnostican OM) en 39
muestras 6seas, obteniendo un indice de concordancia de Kappa de 0.31 (K=0.31).
Los autores consideran que esta técnica muestra una concordancia aceptable pero
muy por debajo de la que debe tener una herramienta considerada como estandar de
oro en el diagndstico de la OM.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Hasta el momento existen numerosos estudios de validacion diagnéstica de pruebas o
tests utilizados en el diagnostico de osteomielitis en UGlceras de pie diabético. Todos
estos estudios presentan como limitacibn el no contemplar la variabilidad
interobservador o intraobservador de los clinicos que realizan la prueba. Ademas en

todos los estudios las pruebas son realizadas por clinicos experimentados.

Un reciente estudio de la variabilidad interobservador de la palpacion transulcerosa de
hueso o Probe-to-bone (PTB) en Ulceras de pie diabético (UPD) con sospecha clinica
de osteomielitis (OM) pone de manifiesto que el test es una prueba operador

dependiente en funcién de la experiencia del clinico.

En otro reciente estudio se ha documentado que la secuencia diagnéstica del PTB y la
radiografia simple en el diagndstico de OM muestran una sensibilidad y especificidad
muy altas. En la presente tesis doctoral se pretende ampliar la muestra en el estudio
existente de variabilidad interobservador del PTB en funciéon de la experiencia del
clinico que realiza la prueba y realizar la variabilidad interobservador e intraobservador
de la radiografia simple por grupos de clinicos con la misma experiencia y con
grupos de clinicos con distinta experiencia. Hasta el momento no se ha realizado
ningln estudio de variabilidad diagnéstica similar donde ademas de la variabilidad
interobservador se contemple la variabilidad intraobservador en una prueba

diagndstica rutinaria en el abordaje de la OM en pie diabético.
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3. HIPOTESIS

La interpretacion de la exploracién transulcerosa de hueso “Probe- to- bone” vy de la
radiografia simple, en el diagndstico de la osteomielitis del pie diabético, dependen de

la experiencia clinica del profesional
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4. OBJETIVOS

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Analizar la reproductibilidad interobservador o variabilidad diagndstica de la
exploracion transulcerosa de hueso, dependiendo del entrenamiento del
profesional que la realiza, en pacientes diabéticos ulcerados con sospecha

clinica de osteomielitis.

Analizar la reproductibilidad interobservador de la radiografia simple,
dependiendo del entrenamiento del profesional que la interpreta, en el
diagndstico de osteomielitis de pie diabético, en pacientes diabéticos ulcerados

con sospecha clinica de osteomielitis.

Analizar la reproductibilidad intraobservador de la radiografia simple,
dependiendo del entrenamiento del profesional que la interpreta, en el
diagndstico de osteomielitis de pie diabético, en pacientes diabéticos ulcerados

con sospecha clinica de osteomielitis.

Definir si la localizacion de la tlcera influye en la variabilidad diagnostica de la
palpacién transulcerosa de hueso, realizada por profesionales con distinto
nivel de experiencia, en el diagndstico de osteomielitis de pie diabético, en

pacientes diabéticos ulcerados con sospecha clinica de osteomielitis.

Definir si la localizacion de la tlcera influye en la variabilidad diagnéstica de la
radiografia simple, interpretada por profesionales con distinto nivel de
experiencia, en el diagnéstico de osteomielitis de pie diabético, en pacientes

diabéticos ulcerados con sospecha clinica de osteomielitis.
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5.MATERIAL Y METODO

5.1. Descripcion del estudio

Se realiza un estudio observacional analitico prospectivo, durante un periodo
comprendido entre Octubre del 2009 y Julio del 2011, en pacientes que acudieron a la
Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad

Complutense de Madrid.

5.2. Poblacion del estudio

Se reclutaron 123 pacientes con ulceras de pie diabético, con sospecha clinica de
osteomielitis, que acudieron a la Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de

Podologia de la Universidad Complutense de Madrid.

5.2.1 Criterios deinclusiéon

5.2.1.1. Pacientes mayores de edad, de ambos sexos.

5.2.1.2. Pacientes con Diabetes mellitus, tipo 1 y 2 segun los criterios de la

Asociacion Americana de Diabetes (ADA)(8).

5.2.1.3. Pacientes con presencia de Ulcera en el pie, inframaleolares y con

sospecha clinica de osteomielitis.

5.2.1.4. Pacientes que aceptan participar en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado.
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5.2.2. Criterios de exclusion

5.2.1.1. Pacientes sometidos a intervencién quirargica en los 3 meses

precedentes.

5.2.1.2. Pacientes con ausencia de neuropatia y con signos isquémicos
[pulsos distales ausentes, indice Tobillo Brazo (ITB) menor de 0.9 y presion
transcutanea de oxigeno (TcpO,) menor de 30 mmHg] en los que la
realizacion de la palpacién transulcerosa de hueso “Probe-to-bone” es muy

dolorosa.

5.2.1.3. Pacientes con Ulceras de pie diabético con presencia de exposicidon

osea.

5.2.1.4. Pacientes con Ulceras de pie diabético y osteoneuroartropatia diabética
de Charcot.

5.2.1.5. Pacientes con las capacidades cognitivo mentales alteradas.

5.3. Aspectos éticos y consentimiento informado

El registro de datos se inici6 el dia de la primera consulta, explicando previamente al
paciente todo el procedimiento establecido en la metodologia del proyecto y firmando
el consentimiento informado que asegura salvaguardar siempre la intimidad del
paciente y sus procesos patoldgicos conocidos (Ley Organica de Proteccion de Datos
(LOPD) 15/1999, del 13 de diciembre) y someter todos los datos a la legislacién
reguladora por la Ley Organica de Proteccién de Datos (LOPD) 15/1999, del 13 de
diciembre y la ley 41/2002, del 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion

clinica. (Anexo )
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5.3.1. Variables recogidas en el estudio

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

de datos (Anexo Il), donde se incluyeron:

X3

%

X3

%

X3

%

Datos generales (responsable, fecha, nombre y apellidos del paciente, nimero
de historia , iniciales del nombre, fecha de nacimiento, sexo, peso, talla, indice
de masa corporal).

Antecedentes Médicos personales (tipo de Diabetes mellitus, afios de
evolucién, glucemia media, hemoglobina glicosilada, otras enfermedades y

comorbilidades, medicacion habitual, medicacién antibiética).

Datos y caracteristicas de la ulcera (localizacion, tiempo de evolucién en
semanas, fondo, bordes, caracteristicas del exudado, presencia de trayectos,

signos de infeccion, otras caracteristicas de la lesion a destacar).

Datos de la exploracidon vascular y neuroldgica: los pacientes ademas
fueron sometidos a un screening vascular y neuroldgico segun el protocolo de
la unidad basado en protocolos diagnésticos de estas complicaciones
definidos en las guias internacionales(418, 419), (palpacién de pulso tibial
posterior y pedeo, indice Tobillo Brazo, presion transcutanea de oxigeno,
monofilamento de Semmes Weinstein 5.07 10 grs. y Neurotensiometro de

Horwell).

Clasificacién de Wagner y Texas.

Datos de los resultados de la palpacién transulcerosa de hueso “Probe-to-

bone” en funcion de la experiencia del clinico.

Datos de los resultados de la radiografia simple por grupos de experiencia

(grupo A, grupo By grupo intraobservador).
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5.4. Exploraciéon neuroldgica

La valoracion neurologica la realizamos mediante la exploracién de la sensibilidad

superficial protectora y la sensibilidad profunda vibratoria.
5.4.1. Exploracion de la sensibilidad superficial protectora

Para la valoracion de la sensibilidad superficial utilizamos el Monofilamento de
Semmes-Weinstein 5.07-10g (Figura 9)(85, 138-141) (Novalab Ibérica S.A.L, Alcala de
Henares, Madrid, Espafia) explorando sobre 10 puntos anatomicos del pie, 9 en la
planta y 1 en el dorso (pulpejo de los dedos 1°, 3° y 5°, cabezas metatarsales 12, 32 y
52, arco interno y arco externo del pie, talén y a nivel dorsal entre el primer y segundo
metatarsiano) (Figuras 10 y 11). El Monofilamento se testé previamente en la mano

del paciente para su familiarizacion con la sensacion a percibir en el pie.

Hilo de nylon
Soporte

plastico

Figura 9. Monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-10g
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Figuras 10 y 11. Zonas anatdmicas exploradas para la valoracion de la sensibilidad superficial en el pie

El Monofilamento se testé en cada una de las zonas anatémicas descritas realizando
un bucle con la parte de nylon del Monofilamento y manteniendo al paciente con los

ojos cerrados (Figura 12).

Figura 12. Exploracién con el Monofilamento sobre el pulpejo del Hallux
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Definimos afectacion de la sensibilidad superficial protectora la ausencia de

percepcion en 4 de los 10 puntos explorados con el test(420).

5.4.2. Exploracién de la sensibilidad profunda

La valoracion de la sensibilidad profunda la realizamos utilizando el Biotensiometro o
Neurotensiometro Horwell (Novalab Ibérica S.A.L, Alcala de Henares, Madrid, Espafia)
(Figura 13)(150-152), colocandolo sobre las prominencias 6seas del maléolo interno y
externo, primera y quinta cabeza metatarsal e interfalangica del hallux. Definimos
como valores normales de la exploracion aquellos situados por debajo de 25 voltios,
considerando afectacion de la sensibilidad vibratoria, cuando el paciente no present6
sensibilidad en el hallux (Figura 14)(421).

Figura 13. Neurotensiometro Horwell utilizado para la valoracion de la sensibilidad profunda o vibratoria
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Figura 14. Valoracion de la sensibilidad profunda en el Hallux con el neurotensiémetro Horwell

Categorizamos como pacientes neuropaticos aquellos que presentaron afectacion de

la sensibilidad con el monofilamento y el neurotensiémetro.

5.5. Exploracién vascular

La exploracion vascular se realiz6 mediante la palpacion de pulsos pedio y tibial
posterior y la utilizacion de técnicas instrumentalizadas no invasivas como el indice
tobillo-brazo (ITB)(73) vy la presién transcutanea de oxigeno (TcpO,)(77, 78) .

5.5.1. Palpacion de pulsos en el pie

5.5.1.1. Palpacion del pulso pedeo

La palpacion de pulsos se realizé con tres dedos de la mano, localizando el pulso

pedeo en el dorso del pie a nivel del primer espacio, de forma paralela al tendén
extensor del Hallux (Figura 15).
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Figura 15. Palpacion del pulso pedeo

5.5.1.2. Palpacién del pulso tibial posterior

La palpacién de pulso tibial posterior se realiz6 con tres dedos localizando la arteria

tibial posterior por debajo del maléolo interno (Figura 16).

Figura 16. Palpacién del pulso tibial posterior

La interpretacion de los pulsos en la exploracion vascular fue positiva (+) cuando se
palpo el pulso y negativa (-) en cualquier otro hallazgo.
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5.5.2. indice Tobillo Brazo (ITB)

Para la realizacion del ITB utilizamos un Doppler portatil con el que medimos la
presion arterial en el pie (arteria pedia y tibial posterior) y la presion arterial en el

brazo (arteria braquial o radial) (Figura 17).

Figura 17. Medida de la presion arterial en la arteria radial mediante doppler portatil para el calculo del

indice Tobillo Brazo (ITB)

Para realizar la toma de la presion de la arteria pedia o de la arteria tibial posterior
colocamos el manguito por encima del tobillo (aproximadamente 10 cm. proximal a la

articulacion tibio-peronea-astragalina) (Figura 18).
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Figura 18. Medida de la presion arterial en la arteria pedia mediante doppler portatil para el célculo del

indice Tobillo Brazo (ITB)

Utilizamos el valor mas alto de la presion arterial obtenido en la arteria pedia o en la
arteria tibial posterior y lo dividimos entre el valor obtenido de la presion arterial
sistolica de cualquiera de las arteria braquial o radial.

Consideramos pacientes con un valor de ITB menor de 0,9 como portadores de
isquemia, pacientes con valores de ITB entre 0,9 y 1,4 como normales, y pacientes
con valores de ITB por encima de 1,4 como portadores de calcificacién arterial, segun
los criterios del Concenso Internacional para el manejo de la Enfermedad Vascular
Periférica (TASCII)(74).

5.5.3 Presion transcutanea de oxigeno (TcpOy)

La medida de la presion transcutanea de oxigeno (TcpO,) se realizé utilizando un
monitor transcutdneo (TCM4, Radiometer Medical, Brgnshgj, Dinamarca), colocando
un electrodo en la zona dorsal del pie previa calibracion y esperando diez minutos
hasta el resultado de la presion, medida en milimetros de mercurio (mmHg) (Figuras
19y 20).
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Electrodo

Liquido
Conductor

Ventosas

Figura 19. Monitor para la medida de la presion transcutanea de oxigeno

Figura 20. Medida de la presidn transcutanea de oxigeno mediante la colocacién de un electrodo en el

dorso del pie

Pacientes con presiones superiores a 30 mmHg, medidas en el dorso del pie, fueron
considerados normales, mientras que pacientes con presiones inferiores a 30 mmHg
fueron considerados como portadores de isquemia, segun los criterios del Concenso

Internacional para el manejo de la Enfermedad Vascular Periférica (TASCII)(74).

A continuacién se resumen los criterios considerados en nuestro estudio para
categorizar a una paciente como portador de isquemia en los miembros inferiores:

% Pulsos distales ausentes

% ITB <0.9

s TcpO,< 30 mmHg
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5.6. Sistema de clasificacién de las Ulceras de pie diabético

Para la clasificacion de las ulceras utilizamos la clasificacion de la Universidad de
Texas(269) y categorizamos las Ulceras de pie diabético en neuropéticas vy
neuroisquémicas, definiendo Ulcera neuropéatica como la que estuvo presente en
pacientes con afectacion del monofilamento y el biotensiometro pero sin signos de
isquemia en el pie y que generalmente aparecen en zonas de presion o roce y/o que

coincide con una zona de deformidad del pie (Figura 21).

Figura 21. Ulcera neuropatica en paciente con afectacién del Monofilamento y el Neurotensiémetro
bajo primera cabeza metatarsal
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Definimos Ulcera neuroisquémica como aquella Ulcera que asocia un componente

isquémico y neuropético a la vez (Figura 22).

Figura 22. Ulcera neuroisquémica en pulpejo del 42 dedo, en paciente con Monofilamento y
Neurotensiometro afectados, y pulsos distales ausentes

5.7. Localizacion de las ulceras de pie diabético

Las localizaciones de las Ulceras se agruparon en:

7
L4

Hallux (falange distal y proximal del 1° dedo)

3

%

Primer metatarsiano

3

%

Metatarsianos centrales (2°, 3° y 4°)

3

%

Quinto metatarsiano

3

%

Dedos menores (falange distal, media y proximal del 2°, 3°, 4° y 5° dedo)

3

%

Mediopié (para una ulcera localizada en escafoides)

3

%

Retropié (para Ulceras localizadas en el calcaneo)

5.8. Definicion de sospecha clinica de osteomielitis

Se consider6 sospecha clinica de osteomielitis cuando se cumplieron al menos uno de

los siguientes criterios:

% Presencia de dos o mas signos de inflamacién como dolor, rubor, calor,
impotencia funcional, olor fétido, linfangitis o crepitacion, ademas de la

presencia de supuracion e incluso fragmentos éseos (Figura 23)(422).
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% Dedo del pie inflamado, eritematoso con pérdida del contorno normal, también
llamado “dedo en salchicha” (Figura 24) (423).

% Ulceras que no evolucionaron con un tratamiento adecuado y con descarga,

durante un periodo de al menos seis semanas(294).

Figura 23. Ulcera de pie diabético con mas de dos signos clinicos inflamatorios, rubor, calor,
olor fétido ademas de la presencia de supuracion

Figura 24. Segundo dedo en “salchicha”, inflamado, eritematoso con pérdida del contorno normal
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5.9. Definicion de signos radiologicos de osteomielitis

Se consideraron signos radiograficos compatibles con osteomielitis la presencia de al

menos uno de los siguientes hallazgos radiogréaficos(4):

o
*

*

Alteracioén de la cortical
¢ Elevacion periéstica

« Afectacion medular

7
L4

Osteolisis

7
L4

Secuestros (segmento de hueso necrotico separado de hueso sano por tejido
de granulacion)

Via de
entrada

Secuestros con
interrupcion de
la cortical:
“Sacabocados”

Figura 25. Radiografia dorsoplantar del Hallux donde se observan secuestros con interrupcién de la
integridad de la cortical del borde medial de la falange distal del Hallux a modo de “sacabocados”, en
una Ulcera de pie diabético localizada en el borde medial de la falange distal del Hallux.
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Interrupcién de Zona de osteolisis

la cortical con afectacién

medular

Figura 26. Signos radiograficos de osteomielitis en una Ulcera de pie diabético localizada en el borde
medial de la articulacidn interfalangica del Hallux. Se observa interrupcién de la cortical de la falange
proximal a nivel medial y lateral, con zonas de osteolisis y afectacion medular

Reaccion

peridstica

Figura 27. Signos radiograficos de osteomieltis en una ulcera de pie diabético localizada en borde lateral
de la 52 articulacién metatarsofalangica donde se observa una reaccién peridstica a nivel de la 52
cabeza metatarsal

La interpretacion radiogréafica se consider6 positiva (+) con la presencia de al menos
un signo radiografico de OM y negativa (-) la ausencia de signos radiograficos de OM.
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5.10. Exploracién de las ulceras de pie diabético con sospecha

clinica de osteomielitis

La exploracion transulcerosa o técnica de “Probe-to-bone”, en las Ulceras de pie
diabético con sospecha clinica de osteomielitis, se realiz6 segun la describié hace 16
afios Grayson et al.(375) en la validacion de esta técnica. Se introdujo una pinza
mosquito estéril a través de la Ulcera, manteniendo un campo estéril (Figura 28).

Figura 28. Realizacion de la palpacidn transulcerosa de hueso o “Probeto-bone” en una ulcera de pie
diabético localizada en el dorso del 42 dedo

El resultado de la prueba se consideré positivo si en el sondaje de la Ulcera, la pinza
alcanzaba una estructura dura o arenosa (hueso) en la base de la Ulcera sin la
presencia de tejido blando y negativo en cualquier otra circunstancia donde no se

encontraron los hallazgos anteriores.

En el protocolo de la exploracion transulcerosa se utilizaron los siguientes materiales
(Figura 29):

X3

% Pinzas estériles tipo mosquito de punta recta y roma

.0

» Guantes estériles

.0

» Pafo quirargico estéril

7
°

Povidona yodada (Betadine®) para la zona perilesional de la tlcera a estudio
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Figura 29. Material utilizado en la realizacidn de la palpacion transulcerosa de hueso (Probe-to-bone):
1) povidona yodada, 2) guantes estériles 3) pinza mosquito, 4) pafio estéril

5.11. Segmentacion de la experimentalidad de los clinicos en
la realizacién de la palpacion transulcerosa de hueso “Probe-
to-bone”

Tres clinicos con diferente nivel de experiencia en el tratamiento de Ulceras de pie
diabético y en la realizacion de la palpacién transulcerosa de hueso “Probe- to- bone”,
realizaron la prueba diagndstica de manera individual, siguiendo el protocolo
preestablecido por el equipo investigador y sin conocer el resultado del clinico

anterior.
Se consideraron tres niveles de experiencia:

% Inexperto: clinico sin experiencia en el tratamiento de Ulceras de pie diabético
aunque con conocimiento teorico de la prueba diagnéstica.

% Medianamente experimentado: clinico con mas de seis meses pero menos
de un afio de experiencia en el tratamiento de Ulceras de pie diabético y en la
realizacion de la técnica.

X/

< Experimentado: clinico con mas de dos afios de experiencia en el tratamiento
de Ulceras de pie diabético y en la realizacion de la técnica.
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La palpacion transulcerosa de hueso la realizd por protocolo primero el clinico sin
experiencia, seguidamente el clinico medianamente experimentado y por ultimo el
clinico experimentado de forma aislada e individual. El resultado de la exploracién de

cada uno de los clinicos fue registrado confidencialmente por el investigador.

5.12 Segmentacion de la experimentalidad de los clinicos en la

interpretacion de la radiografia simple

Como protocolo de la Unidad de Pie Diabético(424) a todos los pacientes con
sospecha clinica de osteomielitis se les realizé una radiografia simple (dorso-plantar,
lateral, oblicua-medial, oblicua-lateral o ambas) en funciéon de la localizacion de la

Ulcera a estudio.

Estas radiografias fueron interpretadas por dos grupos de profesionales (grupo Ay
B). Cada grupo se compuso de tres clinicos con distinto nivel de experiencia en la

interpretacion de esta prueba:

% Inexperto: clinico sin experiencia en el tratamiento de Ulceras de pie diabético
aunque con conocimiento tedrico en la interpretacion de las pruebas
diagnosticas.

7

% Medianamente experimentado: clinico con mas de seis meses pero menos
de un afo de experiencia en el tratamiento de Ulceras de pie diabético y en la
interpretacion de las pruebas diagndsticas.

¢ Experimentado: clinico con mas de dos afios de experiencia en el tratamiento
de Ulceras de pie diabético y en la interpretacion de las pruebas diagnésticas.
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5.13. Método de secuenciacion de las interpretaciones
diagnésticas en el estudio: “Probe-to-bone” y radiografia

simple

La realizacion de la prueba del “Probe-to-bone” para los pacientes de estudio se llevd
a cabo durante un periodo de seis meses, intervalo de tiempo en el cual se producen

rotaciones de residentes en la Unidad de Pie Diabético.

Las radiografias reclutadas (123 radiografias) fueron interpretadas por los dos grupos
de clinicos (grupo A y B) de manera aislada e individual, sin conocer las caracteristicas
clinicas de la ulcera ni el resultado de la prueba del “Probe-to-bone”, aportando

Unicamente como informacion la localizacién de la Ulcera.

Las radiografias fueron interpretadas por cada uno de los clinicos de cada grupo en 10
series. Cada serie estuvo compuesta por 12 radiografias, excepto la serie nimero 10
gue consté de 15 radiografias. Se establecié un régimen de interpretacion de una

serie (12 radiografias, 15 radiografias en la serie 10) por clinico y por dia.

5.14. Método de secuenciacion de la interpretacidon radiogréafica

intraobservador

Pasados dos meses las 123 radiografias distribuidas en 12 series fueron
interpretadas nuevamente por cada uno de los tres clinicos del grupo A, de forma
aislada, sin disponer del nombre del paciente, informandose sobre la localizacion de

la Ulcera a interpretar, para observar la variabilidad intraobservador.

El régimen de interpretacion fue de una serie (12 radiografias, 15 radiografias en la

serie 10) por clinico y por dia.

Todos los datos referentes a los resultados de los clinicos fueron recogidos

confidencialmente por el investigador.

119



5.15. Descripcién demografica de la muestra

Se incluyeron en este estudio un total 123 pacientes con Ulceras de pie diabético con

sospecha clinica de osteomielitis.

5.15.1. Distribucion de la poblacion de estudio por sexo

En el grafico 1 se describe la distribucion de la muestra por sexo en frecuencia y

porcentaje.

iy Rr

HOMBRE MUJER

Grafico 1. Distribucidn de la muestra por sexo en frecuencia y porcentaje
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5.15.2. Distribucion de la poblacion de estudio por edad y sexo

En el gréfico 2 y en la tabla 13 se presenta la distribucion de la muestra por edad y
sexo y la edad media de la poblacién de estudio respectivamente.

90,004 ~ —/—
80,00+ —

(OIS = op—

Edad

60,00+

50,00+

40,00+

HOMBRE  MUJER
Sexo

Grafico 2. Distribucion de la muestra por edad y sexo

EDAD MEDIA (afios) DESVIACION ESTANDAR

65,3 13,3

Tabla 13. Edad media de la poblacion de estudio

121



5.15.3. Caracteristicas antropomeétricas de la poblacion de estudio

Las caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio se describen en la
tabla 14 y el grafico 3

MEDIA DESVIACION ESTANDAR
PESO (Kg) 79,2 [46-164] 17,6
TALLA(cm) 169,2 [148-188] 9,3
IMC(Kg/m?) 27,6 [18-49] 4,5

Tabla 14. Caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio

50,004
*
40.00-
L]
_O_
Q
=
0004 | R -
1. f .k_--- ; :'. -
20.004 -
HOMBRE MUJER
Sexo

Grdfico 3. Distribucion del indice de masa corporal (IMC) de la poblacion de estudio en funcion del sexo
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5.15.4. Caracteristicas clinicas relacionadas con la diabetes de la

poblacion de estudio

Las caracteristicas clinicas relacionadas con la diabetes de nuestra poblacion de
estudio se describen en el grafico 4y en la tabla 15.

50%-
40%-
30%+
20%-+

10%1 s

Tipo 1 ID Tipo 2 NID Tipo 2 ID
Tipo de diabetes

Grafico 4. Distribucién del tipo de diabetes de la poblacidn de estudio
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TIPO DE DIABETES FRECUENCIA (n) PORCENTAIE (%)

Tipo 1 14 11,4

Tipo 2 Tipo 2NID 42 34,1

Tipo 2 ID 67 54,5
MEDIA(Min-Max) DESVIACION ESTANDAR

Evolucidn diabetes (afios) 16,2 [0,10-50] 12,2

Glucemia basal (mg/dl) 141 [68-300] 46,3

HbA1lc 6,9 [2,2-14,40] 1,9

Tabla 15. Caracteristicas clinicas de la diabetes de la poblacion de estudio. Min: minimo, Max: mdximo

5.15.5. Comorbilidades asociadas a la Diabetes mellitus de la poblacién

de estudio

La distribucion en frecuencia y porcentaje de las comorbilidades asociadas a la

Diabetes mellitus de nuestra poblacion de estudio se describe en la tabla 16.

COMORBILIDADES FRECUENCIA (n) PORCENTAIJE (%)
RETINOPATIA 38 31
NEFROPATIA 13 10,5

HIPERTENSION ARTERIAL 91 74
HIPERCOLESTEROLEMIA 66 53,6
CARDIOPATIA 63 51,2

Tabla 16. Comorbilidades asociadas a la diabetes de la poblacidn de estudio
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5.15.6. Estatus vascular de la poblacion de estudio

En la tabla 17 se describen las caracteristicas vasculares de la poblacién de estudio.

MEDIA (Min-Max) DESVIACION ESTANDAR
ITB 1,14 [0,34-2,90] 0,43
TcpO,(mmHg) 36,1 [6-69] 13,38
PALPACION DE PULSOS FRECUENCIA (n) PORCENTAIJE (%)

PEDEO AUSENTE 48 39
PRESENTE 75 61

TIBIAL AUSENTE 68 55,3

POSTERIOR
PRESENTE 55 44,7

Tabla 17. Estatus vascular de la poblacion de estudio. Min: minimo, Max: Mdximo

5.15.7. Estatus neuroldgico de la poblacion de estudio

En la tabla 18 se describen las caracteristicas neuroldgicas de nuestra poblacion de
estudio.

SENSIBILIDAD FRECUENCIA (n) PORCENTAIE (%)
AFECTACION 97 78,9
SUPERFICIAL NO 26 21,1
AFECTACION
AFECTACION 103 83,7
PROFUNDA NO 20 16,3
AFECTACION

Tabla 18. Estatus neuroldgico de la poblacion de estudio
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5.15.8. Localizacién de las ulceras de pie diabético exploradas en la
poblacion de estudio

En el grafico 5 se describe la distribucion en frecuencias y porcentajes de las

Ulceras exploradas en funcidn de la localizacion.

40

30

Recuento
N
o

38
30,89%
28
22,76%
23
18,70%
10 8,70%
17
13,82%
12
9,76%
4
3,25%

0

Hallux 1° Mtt Mtt Dedos 5°Mtt  Talon Espacios 1

centrales menores digitales 0,81%

Localizaciéon de la Ulcera

Grdfico 5. Distribucion de las localizaciones de las ulceras exploradas. Mtt: metatarsiano
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5.15.9. Tiempo medio de evolucion de las ulceras de pie diabético

exploradas

En la tabla 19 se presenta el tiempo medio en semanas de evolucién de las Ulceras
exploradas en nuestra poblacion de estudio.

ULCERAS EXPLORADAS TIEMPO MEDIO EN DESVIACION
SEMANAS ESTANDAR
35,4 + 95,28

Tabla 19. Tiempo medio de evolucidn de las ulceras exploradas en semanas

5.15.10. Caracteristicas clinicas de las Ulceras de pie diabético exploradas

En las siguientes tablas 20-23 se describen las caracteristicas clinicas de las Ulceras
exploradas de la poblacion de estudio.

LECHO ULCEROSO FRECUENCIA (n) PORCENTAIE (%)
GRANULACION 77 62,6
HIPERGRANULACION 13 10,6
PALIDO 11 8,9
ESFACELADO 16 13
FIBROSO 3 2,4
NECROTICO 3 2,4

Tabla 20. Caracteristicas del lecho ulceroso de las ulceras exploradas
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BORDES

FRECUENCIA (n)

PORCENTAJE (%)

HIPERQUERATOSICO(HQ)

MACERADO

HQ+MACERADO

NECROSADO

ERITEMATOSO

SANO

77

24

6

3

38

2

62,6
19,5
4,9
2,4
38,9

1,6

Tabla 21. Caracteristicas de los bordes de las ulceras exploradas

EXUDADO FRECUENCIA (n) PORCENTAIE (%)
SEROSO 53 43,1
SANGUINOLENTO 25 20,3
PURULENTO 8 6,5
SEROPURULENTO 2 1,6
SEROSANGUINOLENTO 9 7,3
NULO 26 21,1

Tabla 22. Caracteristicas del exudado de las ulceras exploradas
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SIGNOS CLINICOS FRECUENCIA (n) PORCENTAIJE (%)
INFLAMATORIOS

CALOR 41 33,3
TUMOR 58 47,2
DOLOR 31 25,2
RUBOR 55 44,7
INFECCION 55 44,7

Tabla 23. Caracteristicas clinicas relacionadas con signos clinicos de infeccion de las ulceras exploradas
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5.15.11. Clasificacion de las ulceras de pie diabético exploradas segun la

Universidad de Texas

Las Ulceras exploradas fueron clasificadas en funcién de la clasificacion de Texas, en
base al estado vascular del paciente y la presencia o ausencia de signos de infeccion,

tal como se describe en el grafico 6 en su distribucion en frecuencias y porcentajes.
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o
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Grafico 6. Distribucion de las ulceras en funcién de la clasificacidon de Texas en frecuencia y porcentaje
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5.15.12. Clasificacién de las ulceras de pie diabético exploradas segun el

estatus vascular y neurolégico del paciente

En el grafico 7 se describe la distribucién en porcentaje y frecuencia de la clasificacion
de las Ulceras exploradas en funcién del estatus vascular y neurologico del paciente.

75%+
50% -
25%-
0% e 2 = E Lt b
Neuropatica Neuroisquémica
Tipo de ulcera

Grdfico 7. Distribucion de las ulceras exploradas en funcion del estatus vascular y neuroldgico del
paciente
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5.16. Analisis estadistico

Se realiz6é un analisis estadistico descriptivo a través del paquete software informatico
SPSS® v15.0 para Windows 2008.

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

maximo y minimo.

Para analizar la concordancia entre las variables cualitativas dicotomicas, resultado de
los observadores, empleamos el indice de concordancia de Kappa, utilizando la escala

de Landis y Koch(415) para el estudio de la fuerza de concordancia (Tabla 27).

COEFICIENTE KAPPA FUERZA DE CONCORDANCIA
0,00 Sin acuerdo
0,01-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Baja
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1 Muy buena

Tabla 24. Valoracion del coeficiente de Kappa segtin Landis y Koch(415)

Para el analisis de las tablas de contingencia se utilizé el test de Mc Nemar para dos

muestras cualitativas relacionadas.

Asumimos diferencias significativas en valores de a del 5%, es decir, de p<0.05 para
un intervalo de confianza del 95%, y valores de B que establecen una potencia del
estudio del 80%.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados de l|a variabilidad interobservador en la
exploracion transulcerosa de hueso “Probe-to-bone” (PTB) en

funcidn de la experiencia del clinico.

6.1.1. Resultados entre el clinico experimentado (clinico 1) y el clinico

medianamente experimentado (clinico 2) en la exploracion transulcerosa

de hueso “Probe-to-bone” (PTB).

En la tabla 28 se muestran los resultados entre el clinico 1 (experimentado) y el clinico
2 (medianamente experimentado) en la palpacién transulcerosa de hueso o “Probe-to-
bone” (PTB).

MEDIANAMENTE

. EXPERIMENTADO
CLINICOS TOTAL

NEGATIVO POSITIVO

EXPERIMENTADO NEGATIVO 39 12 51
POSITIVO 14 58 72
TOTAL 53 70 123

Tabla 25. Tabla de contingencia del PTB entre el clinico 1 y clinico 2. Test de Mc Nemar (p=0.845)

Para el clinico experimentado (clinico 1) de las 123 Ulceras de pie diabético exploradas
72 tuvieron un PTB positivo y 51 tuvieron un PTB negativo. De las 72 Ulceras con
PTB positivo para el clinico experimentado, 58 fueron positivas para el clinico
medianemente experimentado (clinico 2) y 14 fueron negativas. Para el clinico 2 de las

123 ulceras de pie diabético exploradas 70 fueron positivas y 53 fueron negativas.

134



En la tabla 29 se muestra el indice de concordancia de kappa de los resultados del
PTB entre el clinico 1 y el clinico 2, observandose una fuerza de concordancia
moderada (K=0,57 [0,41-0,60]) entre el clinico experimentado y medianamente
experimentado estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 1y 2 0,57 < 0,001

Tabla 26. indice de concordancia de Kappa de los resultados del PTB entre el clinico 1 y clinico 2

6.1.2. Resultados entre el clinico experimentado (clinico 1) y el clinico sin

experiencia (clinico 3) en la exploracion transulcerosa de hueso “Probe-

to-bone” (PTB).

En la tabla 30 se muestran los resultados entre el clinico 1 (experimentado) y el clinico

3 (sin experiencia) en la palpacion transulcerosa de hueso o “Probe-to-bone” (PTB).

SIN EXPERIENCIA

CLINICOS NEGATIVO POSITIVO TOTAL
EXPERIMENTADO NEGATIVO 40 11 51
POSITIVO 23 49 72
TOTAL 63 60 123

Tabla 27. Tabla de contingencia del PTB entre el clinico 1 (clinico experimentado) y clinico 3 (clinico sin

experiencia). Test de Mc Nemar (p=0.058)

Para el clinico experimentado (clinico 1) de las 123 Ulceras de pie diabético exploradas
72 tuvieron un PTB positivo y 51 tuvieron un PTB negativo. De las 72 Ulceras con

PTB positivo para el clinico experimentado, 49 fueron positivas para el clinico sin
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experiencia (clinico 3) y 23 fueron negativas. Para el clinico 3 de las 123 ulceras de

pie diabético exploradas 60 fueron positivas y 53 fueron negativas.

En la tabla 31 se muestra el indice de concordancia de kappa de los resultados del
PTB entre el clinico 1 y el clinico 3, observandose una fuerza de concordancia
moderada (K=0,45 [0,41-0,60]) entre el clinico experimentado y sin experiencia

estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 1y 3 0,45 <0,001

Tabla 28. indice de concordancia de Kappa de los resultados del PTB entre el clinico 1 y clinico 3

6.1.3. Resultados entre el clinico medianamente experimentado (clinico 2)

y el clinico sin experiencia (clinico 3) en la exploracion transulcerosa de

hueso “Probe-to-bone” (PTB).

En la tabla 32 se muestran los resultados entre el clinico 2 (medianamente
experimentado) y el clinico 3 (sin experiencia) en la palpacion transulcerosa de
hueso o “Probe-to-bone” (PTB).

SIN EXPERIENCIA

CLINICOS NEGATIVO POSITIVO TOTAL
MEDIANEMENTE NEGATIVO 43 10 53
EXPERIMENTADO POSITIVO 20 50 70

TOTAL 63 60 123

Tabla 29. Tabla de contingencia del PTB entre el clinico 2 (clinico medianamente experimentado) y

clinico 3 (clinico sin experiencia) del grupo 1. Test de Mc Nemar (p=0.099)
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Para el clinico medianamente experimentado (clinico 2) de las 123 Ulceras de pie
diabético exploradas 70 tuvieron un PTB positivo y 53 tuvieron un PTB negativo. De
las 70 ulceras con PTB positivo para el clinico experimentado, 50 fueron positivas
para el clinico sin experiencia (clinico 3) y 20 fueron negativas. Para el clinico 3 de
las 123 dlceras de pie diabético exploradas 60 fueron positivas y 53 fueron negativas.

En la tabla 33 se muestra el indice de concordancia de kappa de los resultados del
PTB entre el clinico 2 y el clinico 3, observandose una fuerza de concordancia
moderada (K=0,51 [0,41-0,60]) entre el clinico medianamente experimentado y sin
experiencia estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 2y 3 0,51 <0,001

Tabla 30. indice de concordancia de Kappa de los resultados del PTB entre el clinico 2 y el clinico 3

En la tabla 34 se resumen los indice de concordancia observados entre los distintos

clinicos en funcion de la experiencia en la realizacion del PTB.

EXPLORADOR INDICE DE p.valor FUERZA DE
KAPPA CONCORDANCIA

ly2 0,57 <0,001 MODERADA

2y3 0,51 <0,001 MODERADA

ly3 0,45 <0,001 MODERADA

Tabla 31. Tabla resumen de los indices de concordancia de los resultados del PTB entre los distintos
clinicos
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6.1.4 Resultados de la exploracion transulcerosa “Probe-to-bone” entre

los distintos clinicos en funcidn de la localizacion de la Ulcera explorada.

En la tabla 35 se muestran los indice de concordancia observados entre los distintos

clinicos en funcion de la experiencia en la realizacion del PTB y la localizacion de la

Ulcera explorada.

LOCALIZACION

ULCERA

Hallux (n=29)

Metatarsianos centrales
(n=22)
Dedos Menores
(n=38)
Primer Metatarsiano
(n=17)

Quinto Metatarsiano
(n=12)

INDICE DE KAPPA/ p.valor

K1

0.77

0.82

0.35

0.41

0.4

p.valor

<0.001
<0.001
0.03

0.86

0.16

K2

0.68

0.65

0.28

0.53

0.33

p.valor

<0.001

0.002

0.07

0.03

0.12

k3

0.62

0.43

0.49

0.41

p.valor

0.001
0.02
0.002

0.86

Tabla 32. indices de concordancia en el “Probe-to-bone” en funcién de la experiencia del clinico y la
localizacion de la ulcera explorada. K1 (Clinicos experimentado-medianamente experimentado), K2
(Clinicos medianamente experimentado-sin experiencia) K3 (Clinicos experimentado-sin experiencia)

138



6.2. Resultados de las interpretaciones radiograficas.

6.2.1. Resultados de la variabilidad interobservador en |las

interpretaciones radiograficas en el grupo A.

6.2.1.1. Resultados de las interpretaciones radiograficas entre el clinico
experimentado (clinico 1) y el clinico medianamente experimentado

(clinico 2) del grupo A.

En la tabla 35 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre
el clinico 1 (experimentado) y el clinico 2 (medianamente experimentado) en el grupo
A.

MEDIANAMENTE

. EXPERIMENTADO
CLINICOS TOTAL

NEGATIVO POSITIVO

EXPERIMENTADO NEGATIVO

33 20 53
POSITIVO - e 20
TOTAL 45 78 123

Tabla 33. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico experimentado y

el clinico medianamente experimentado del grupo A. Test de Mc Nemar (p=0.215)

Para el clinico experimentado del grupo A, 70 JUlceras presentaron signos
radiogréficos de osteomielitis. Para el clinico medianamente experimentado de estos
70 casos, en 58 Ulceras existian signos radiograficos de osteomielitis y en 12 casos

no se evidenciaron signos radiogréaficos de osteomielitis.

En la tabla 36 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones

radiogréficas entre el clinico 1y el clinico 2 del grupo A, observandose una fuerza de
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concordancia moderada (K=0,46 [0,41-0,60]) entre el clinico experimentado y clinico

medianamente experimentado estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

CLINICOS 1y 2 0,46 <0,001

GRUPO A

Tabla 34. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 1 y el clinico 2 del grupo A

6.2.1.2. Resultados de las interpretaciones radiograficas entre el clinico
experimentado (clinico 1) y el clinico sin experiencia (clinico 3) del grupo

A.

En la tabla 37 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre

el clinico 1 (experimentado) y el clinico 3 (sin experiencia) en el grupo A.

SIN EXPERIENCIA

CLINICOS NEGATIVO  POSITIVO TOTAL
EXPERIMENTADO NEGATIVO .. " e
POSITIVO )3 47 20
TOTAL 58 65 123

Tabla 35. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico experimentado y

el clinico sin experiencia del grupo A. Test de Mc Nemar (p=0.533)

Para el clinico experimentado del grupo A, 70 \Ulceras presentaron signos
radiograficos de osteomielitis. Para el clinico sin experiencia de estos 70 casos, en 47
Ulceras existian signos radiograficos de osteomielitis y en 23 casos no se evidenciaron

signos radiograficos de osteomielitis.
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En la tabla 38 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiogréficas entre el clinico 1 y el clinico 3 del grupo 1, observandose una fuerza de
concordancia baja (K=0,33 [0,21-0,40]) entre el clinico experimentado y clinico sin

experiencia estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR1y3 0,33 <0,001

GRUPO A

Tabla 36. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 1 y el clinico 3 del grupo A

6.2.1.3. Resultados de las interpretaciones radiogréficas entre el clinico
medianamente experimentado (clinico 2) y el clinico sin experiencia

(clinico 3) del grupo A.

En la tabla 39 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre

el clinico 2 (medianamente experimentado) y el clinico 3 (sin experiencia) en el

grupo A.
SIN EXPERIENCIA
CLINICOS NEGATIVO POSITIVO TOTAL
MEDIANEMENTE NEGATIVO 36 9 45
EXPERIMENTADO POSITIVO 22 =z 78
TOTAL 58 65 123

Tabla 37. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico medianamente

experimentado y el clinico sin experiencia del grupo A. Test de Mc Nemar (p=0.029)
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Para el clinico medianamente experimentado del grupo A, 78 Ulceras presentaron
signos radiograficos de osteomielitis. Para el clinico sin experiencia de estos 78
casos, en 56 Ulceras existian signos radiogréaficos de osteomielitis y en 22 casos no se
evidenciaron signos radiograficos de osteomielitis.

En la tabla 40 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiograficas entre el clinico 2 y el clinico 3 del grupo A, observandose una fuerza de
concordancia  moderada (K=0,49 [0,41-0,60]) entre el clinico medianamente

experimentado y sin experiencia estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

CLiNICOS 2y 3 0,49 <0,001

GRUPO A

Tabla 38. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 2 y el clinico 3 del grupo A

En la tabla 41 se resumen los indices de concordancia observados de las distintas

interpretaciones radiograficas en funcion de la experiencia de los clinicos del grupo A.

CLINICOS INDICE DE p.valor FUERZA DE
KAPPA CONCORDANCIA
ly2 0,46 <0,001 MODERADA
2y3 0,49 <0,001 MODERADA
ly3 0,33 <0,001 BAJA

Tabla 39. Tabla resumen de los indices de concordancia de las interpretaciones radiogrdficas entre los
entre los distintos clinicos del grupo A
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6.2.1.4. Resultados de las interpretaciones radiograficas en los clinicos

del grupo A en funcién de la localizacion de la Glcera.

En la tabla se muestran los indices de concordancia de las interpretaciones
radiogréficas de los clinicos del grupo A en funcién de la localizacion de la Glcera.

LOCALIZACION INDICE DE KAPPA/ p.valor
ULCERA K1 p.valor K2 p.valor k3 p.valor

Hallux (n=29) 0.16 0.42 0.49 0.004 0.18 0.32

Metatarsianos centrales 0.57 0.002 0.36 0.074 0.48 0.019
(n=22)

Dedos Menores 0.51 0.002 0.48 0.002 0.43 0.006
(n=38)

Primer Metatarsiano 0.75 0.001 0.55 0.022 0.35 0.116
(n=17)

Quinto Metatarsiano 0.35 0.198 0.53 0.038 0.12 0.679
(n=12)

Tabla 40. indices de concordancia en las interpretaciones radiograficas en funcién de la experiencia del
clinico y la localizacién de la dUlcera interpretada en el grupo A. K1 (Clinicos experimentado-
medianamente experimentado), K2 (Clinicos medianamente experimentado-sin experiencia) K3 (Clinicos
experimentado-sin experiencia)

143



6.2.2. Resultados de las interpretaciones radiograficas interobservador en

el grupo B.

6.2.2.1. Resultados de las interpretaciones radiograficas entre el clinico
experimentado (clinico 1) y el clinico medianamente experimentado

(clinico 2) del grupo B.

En la tabla 42 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre
el clinico 1 (experimentado) y el clinico 2 (medianamente experimentado) en el grupo
B.

MEDIANAMENTE

p EXPERIMENTADO
CLINICOS TOTAL

NEGATIVO POSITIVO

EXPERIMENTADO NEGATIVO

20 8 28
POSITIVO 23 e o
TOTAL 63 60 123

Tabla 41. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico experimentado y el

clinico medianamente experimentado del grupo B. Test de Mc Nemar (p<0.001)

Para el clinico experimentado del grupo B, 95 \Ulceras presentaron signos
radiograficos de osteomielitis, 43 de los cuales fueron negativas para el clinico
medianamente experimentado. El clinico medianamente experimentado del grupo B
consider6 60 casos con signos radiograficos de osteomielitis, 8 de los cuales fueron

negativos para el clinico experimentado del mismo grupo.

En la tabla 43 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones

radiograficas entre el clinico 1 y el clinico 2 del grupo B, observandose una fuerza de

144



concordancia insignificante (K=0,18 [0,01-0,20]) entre el clinico experimentado y el

clinico medianamente experimentado estadisticamente significativa (p. valor 0,015).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 1y 2 0,18 0,015
GRUPO 2

Tabla 42. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 1 y el clinico 2 del grupo B

6.2.2.2. Resultados de las interpretaciones radiograficas entre el clinico

experimentado (clinico 1) y el clinico sin experiencia (clinico 3) del grupo
B.

En la tabla 44 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre

el clinico 1 (experimentado) y el clinico 3 (sin experiencia) en el grupo B.

SIN EXPERIENCIA

CLINICOS NEGATIVO  POSITIVO TOTAL
EXPERIMENTADO NEGATIVO ., . o
POSITIVO 2 e o
TOTAL 61 62 123

Tabla 43. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico experimentadoy el

clinico sin experiencia del grupo B. Test de Mc Nemar (p<0.001)

Para el clinico experimentado del grupo B, 95 \Ulceras presentaron signos
radiogréficos de osteomielitis, 39 de los cuales fueron negativas para el clinico sin

experiencia. El clinico sin experiencia del grupo 2 consider6 62 casos con signos
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radiograficos de osteomielitis, 6 de los cuales fueron negativos para el clinico

experimentado del mismo grupo.

En la tabla 45 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiograficas entre el clinico 1 y el clinico 3 del grupo B, observandose una fuerza de
concordancia bajo  (K=0,27 [0,21-0,40]) entre el clinico experimentado y sin

experiencia estadisticamente significativa (p. valor <0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 1y 3 0,27 <0,001
GRUPO 2

Tabla 44. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 1 y el clinico 3 del grupo B

6.2.2.3. Resultados de las interpretaciones radiogréaficas entre el clinico
medianamente experimentado (clinico 2) y el clinico sin experiencia

(clinico 3) del grupo B.

En la tabla 46 se muestran los resultados de las interpretaciones radiogréficas entre el
clinico 2 (medianamente experimentado) y el clinico 3 (sin experiencia) en el grupo
B.

SIN EXPERIENCIA

CLINICOS NEGATIVO POSITIVO TOTAL
MEDIANEMENTE NEGATIVO a1 22 63
EXPERIMENTADO POSITIVO 20 40 60

TOTAL 61 62 123

Tabla 45. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre el clinico medianamente
experimentado y el clinico sin experiencia del grupo B .Test de Mc Nemar (p=0.878)

146



Para el clinico medianamente experimentado del grupo B, 60 Ulceras presentaron
signos radiogréaficos de osteomielitis, 20 de los cuales fueron negativas para el clinico
sin experiencia. El clinico sin experiencia del grupo 2 consider6 62 casos con signos
radiogréficos de osteomielitis, 22 de los cuales fueron negativos para el clinico

medianamente experimentado del mismo grupo.

En la tabla 47 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiogréficas entre el clinico 2 y el clinico 3 del grupo B, observandose una fuerza de
concordancia baja (K=0,32 [0,21-0,40]) entre el clinico medianamente experimentado

y sin experiencia estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 2y 3 0,32 <0,001
GRUPO 2

Tabla 46. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
el clinico 2 y el clinico 3 del grupo B

En la tabla 48 se resumen los indices de concordancia observados de las distintas

interpretaciones radiograficas en funcion de la experiencia del clinico en el grupo B.

CLINICOS INDICE DE p.valor FUERZA DE
KAPPA CONCORDANCIA
ly2 0,18 <0,001 INSIGNIFICANTE
2y3 0,32 <0,001 BAJA
ly3 0,27 <0,001 BAJA

Tabla 47. Tabla resumen de los indices de concordancia de las interpretaciones radiogrdficas entre los
entre los distintos clinicos del grupo B
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6.2.2.4. Resultados de las interpretaciones radiograficas en los clinicos

del grupo B en funcién de la localizacion de la tlcera.

En la tabla se muestran los indices de concordancia de las interpretaciones
radiogréficas de los clinicos del grupo B en funcién de la localizacion de la Ulcera.

LOCALIZACION INDICE DE KAPPA/ p.valor
ULCERA K1 p.valor K2 p.valor k3 p.valor

Hallux (n=29) 0.19 0.271 0.28 0.149 0.32 0.058

Metatarsianos centrales 0.17 0.340 0.65 0.002 0.34 0.062
(n=22)

Dedos Menores 0.21 0.073 0.31 0.054 0.24 0.052
(n=38)

Primer Metatarsiano 0.27 0.200 0.20 0.312 0.20 0.312
(n=17)

Quinto Metatarsiano 0.12 0.371 -0.05 0.793 -0.09 0.735
(n=12)

Tabla 48. indices de concordancia en las interpretaciones radiogréficas en funcién de la experiencia del
clinico y la localizacion de la ulcera interpretada en el grupo B. K1 (Clinicos experimentado-
medianamente experimentado), K2 (Clinicos medianamente experimentado-sin experiencia) K3 (Clinicos
experimentado-sin experiencia)
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6.2.3. Resultados de la interpretacion radiografica intra-observador en el

grupo A

6.2.3.1. Resultado de la interpretacion radiografica intra-observador del
clinico experimentado del grupo A (clinico 1).

En la tabla 49 se muestran los resultados de la interpretacion radiogréfica intra-
observador del clinico experimentado del grupo A.

INTRA-OBSERVADOR

CLiNICO NEGATIVO  POSITIVO TOTAL
EXPERIMENTADO NEGATIVO  ,, 0 e
POSITIVO : o 20
TOTAL 48 75 123

Tabla 49. Tabla de contingencia de la interpretacion radiogrdfica intra-observador del clinico

experimentado del grupo A. Test de Mc Nemar (p<0.302)

Para el clinico experimentado del grupo A, en un primer andlisis existieron 70 Ulceras
con signos radiograficos de osteomielitis. En su segundo analisis, 65 de estas 70
Ulceras, presentaron signos radiograficos de osteomielitis, considerando un total de 75

Ulceras con signos radiograficos de osteomielitis.

En la tabla 50 se muestra el indice de concordancia de kappa de la interpretacion
radiogréfica intra-observador del clinico experimentado del grupo A, observandose
una fuerza de concordancia buena (K=0,75 [0,61-0,80]) estadisticamente significativa
(p. valor< 0,001).
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INDICE DE KAPPA p. valor

INTRAOBSERVADOR 0,75 <0,001
EXPERIMENTADO

Tabla 50. indice de concordancia de Kappa de la interpretacion radiogrdfica intra-observador del clinico
experimetado del grupo A

6.2.3.2. Resultado de la interpretacion radiogréfica intra-observador del

clinico medianamente experimentado del grupo A (clinico 2).

En la tabla 51 se muestran los resultados de la interpretacion radiogréfica intra-
observador del clinico medianamente experimentado del grupo A.

INTRA-OBSERVADOR

CLiNICO NEGATIVO POSITIVO TOTAL
MEDIANEMENTE NEGATIVO 31 14 45
EXPERIMENTADO POSITIVO g 70 78

TOTAL 39 84 123

Tabla 51. Tabla de contingencia de la interpretacion radiogrdfica intra-observador del clinico
medianamente experimentado del grupo A. Test de Mc Nemar (p=0.286)

Para el clinico medianamente experimentado del grupo A, en un primer analisis
existieron 78 Ulceras con signos radiograficos de osteomielitis. En su segundo
andlisis, 70 de estas 78 Ulceras, presentaron signos radiogréficos de osteomielitis,

considerando un total de 84 Ulceras con signos radiograficos de osteomielitis.

En la tabla 52 se muestra el indice de concordancia de kappa de la interpretacion
radiogréfica intra-observador del clinico medianamente experimentado del grupo A,
observandose una fuerza de concordancia buena (K=0,61 [0,61-0,80])

estadisticamente significativa (p. valor< 0,001).
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INDICE DE KAPPA p. valor

INTRAOBSERVADOR 0,61 <0,001
MEDIANAMENTE
EXPERIMENTADO

Tabla 52. indice de concordancia de Kappa de la interpretacién radiogrdfica intra-observador del clinico
medianamente experimentado del grupo A

6.2.3.3. Resultado de la interpretacion radiogréfica intra-observador del
clinico sin experiencia del grupo A (clinico 3).

En la tabla 53 se muestran los resultados de la interpretacion radiogréfica intra-
observador del clinico sin experiencia del grupo A.

INTRA-OBSERVADOR

CLINICO NEGATIVO POSITIVO TOTAL
SIN EXPERIENCIA NEGATIVO 34 ” sg
POSITIVO . - -
TOTAL 36 87 123

Tabla 53. Tabla de contingencia de la interpretacion radiogrdfica intra-observador del clinico
medianamente experimentado del grupo A. Test de Mc Nemar (p<0.001)

Para el clinico sin experiencia del grupo A, en un primer analisis existieron 65 Ulceras
con signos radiograficos de osteomielitis. En su segundo analisis, 63 de estas 65
Ulceras, presentaron signos radiograficos de osteomielitis, considerando un total de 87
Ulceras con signos radiograficos de osteomielitis. De los 87 casos positivos en el

segundo andlisis 24 fueron considerados negativos en su primer analisis.

En la tabla 54 se muestra el indice de concordancia de kappa de la interpretacion
radiogréfica intra-observador del clinico sin experiencia del grupo A, observandose
una fuerza de concordancia moderada (K=0,57 [0,41-0,60]) estadisticamente
significativa (p. valor< 0,001).
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INDICE DE KAPPA p. valor

INTRAOBSERVADOR 0.57 <0,001
SIN EXPERIENCIA

Tabla 54. indice de concordancia de Kappa de la interpretacion radiogrdfica intra-observador del clinico
sin experiencia del grupo A

En la tabla 55 se resumen la fuerza de concordancia intra-observador entre los

distintos clinicos.

INTRAOBSERVADOR INDICE DE p.valor FUERZA DE
KAPPA CONCORDANCIA
EXPERIMENTADO 0,75 <0,001 BUENA
MEDIANAMENTE 0,61 <0,001 BUENA

EXPERIMENTADO

SIN EXPERIENCIA 0,57 <0,001 MODERADA

Tabla 55. Tabla resumen de las fuerza de concordancia intra-observador de las interpretaciones
radiogrdficas en funcion de la experiencia del clinico en el grupo A
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6.2.3.4 Resultados de las interpretaciones radiograficas intraobservador

en los clinicos del grupo A en funcion de la localizacion de la ulcera.

En la tabla se muestran los indices de concordancia intraobservador en las

interpretaciones radiograficas de los clinicos del grupo A en funcion de la localizacion

de la tlcera.
LOCALIZACION INDICE DE KAPPA/ p.valor
ULCERA K1 p.valor K2 p.valor k3 p.valor
Hallux (n=29) 0.67 0.001 0.37 0.037 0.36 0.017
Metatarsianos centrales 0.65 0.001 0.62 0.002 0.82 <0.001
(n=22)
Dedos Menores 0.78 <0.001 0.71 <0.001 0.64 <0.001
(n=38)
Primer Metatarsiano 0.76 0.002 0.87 <0.001 0.2 0.312
(n=17)
Quinto Metatarsiano 0.82 0.004 0.44 0.067 0.12 0.679
(n=12)

Tabla 56. indices de concordancia en las interpretaciones radiograficas intraobservador en funcién de la
experiencia del clinico y la localizacion de la dulcera interpretada en el grupo A. K1 (Clinico
experimentado), K2 (Clinico medianamente experimentado) K3 (Clinico sin experiencia)
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6.2.4. Resultados de la variabilidad interobservador en las
interpretaciones radiogréficas entre clinicos con la misma experiencia

entre los grupos Ay B.

6.2.4.1. Resultados de las interpretaciones radiograficas de los clinicos

experimentados del grupo Ay B.

En la tabla 56 se muestran los resultados de las interpretaciones radiogréaficas entre
los clinicos experimentados del grupo Ay B.

EXPERIMENTADO

p GRUPO B
CLINICOS TOTAL

NEGATIVO POSITIVO

EXPERIMENTADO NEGATIVO

22 31 53
GRUPO A POSITIVO . - 20
TOTAL 28 95 123

Tabla 57. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre los clinicos experimentados
del grupo 1y 2. Test de Mc Nemar (p<0.001)

Para el clinico experimentado del grupo A, 70 \Ulceras presentaron signos
radiograficos de osteomielitis, 6 de los cuales fueron negativas para el clinico
experimentado del grupo B. El clinico experimentado del grupo B consideré 95 casos
con signos radiograficos de osteomielitis, 31 de los cuales fueron negativos para el

clinico experimentado del grupo A.

En la tabla 57 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiograficas entre los clinicos experimentados del grupo A y B, observandose una
fuerza de concordancia baja (K=0,35 [0,21-0,40]) estadisticamente significativa (p.
valor< 0,001).
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INDICE DE KAPPA p. valor

EXPLORADOR 0,35 <0,001
EXPERIMENTADO
GRUPOS Ay B

Tabla 58. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre los clinicos experimentados
del grupoAyB

6.2.4.2. Resultados de las interpretaciones radiogréaficas de los clinicos

medianamente experimentados del grupo Ay B.

En la tabla 59 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre
los clinicos medianamente experimentados del grupo Ay B.

MEDIANAMENTE

. EXPERIMENTADO
CLINICOS TOTAL
GRUPO B

NEGATIVO POSITIVO

MEDIANEMENTE NEGATIVO 35 10 45

EXPERIMENTADO POSITIVO 28 50 78
GRUPO A

TOTAL 63 60 123

Tabla 59. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre los clinicos medianamente
experimentados del grupo A y B. Test de Mc Nemar (p=0.005)

Para el clinico medianamente experimentado del grupo A, 78 Ulceras presentaron
signos radiograficos de osteomielitis, 28 de los cuales fueron negativas para el clinico
medianamente experimentado del grupo B. El clinico medianamente experimentado
del grupo B consider6 60 casos con signos radiogréficos de osteomielitis, 10 de los

cuales fueron negativos para el clinico medianamente experimentado del grupo A.
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En la tabla 60 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiograficas entre los clinicos medianamente experimentados del grupo A y B,
observandose una fuerza de concordancia baja (K=0,39 [0,21-0,40]) estadisticamente

significativa (p. valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor
EXPLORADOR 0,39 <0,001
MEDIANAMENTE
EXPERIMENTADO
GRUPOSAyB

Tabla 60. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
los clinicos medianamente experimentados del grupo Ay B

6.2.4.3. Resultados de las interpretaciones radiogréaficas de los clinicos

sin experiencia del grupo Ay B.

En la tabla 61 se muestran los resultados de las interpretaciones radiograficas entre

los clinicos sin experiencia del grupo Ay B.

SIN EXPERIENCIA

. GRUPO B
CLINICOS TOTAL

NEGATIVO POSITIVO

SIN EXPERIENCIA NEGATIVO a1 17 58
GRUPO A POSITIVO 20 45 65
TOTAL 61 62 123

Tabla 61. Tabla de contingencia de las interpretaciones radiogrdficas entre los clinicos sin experiencia
del grupo 1y 2. Test de Mc Nemar (p=0.743)
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Para el clinico sin experiencia del grupo A, 65 Ulceras presentaron signos
radiograficos de osteomielitis, 20 de los cuales fueron negativas para el clinico sin
experiencia del grupo B. El clinico sin experiencia grupo B consider6 62 casos con
signos radiogréficos de osteomielitis, 17 de los cuales fueron negativos para el clinico

sin experiencia del grupo A.

En la tabla 62 se muestra el indice de concordancia de kappa de las interpretaciones
radiograficas entre los clinicos sin experiencia del grupo A y B, observandose una
fuerza de concordancia Bajo (K=0,40 [0,21-0,40]) estadisticamente significativa (p.
valor< 0,001).

INDICE DE KAPPA p. valor

SIN EXPERIENCIA 0,40 <0,001
GRUPOSAYyB

Tabla 62. indice de concordancia de Kappa de los resultados de las interpretaciones radiogrdficas entre
los clinicos sin experiencia del grupo Ay B

En la tabla 63 se resumen los indices de concordancia de los clinicos del grupo 1y 2

en funcion de su experiencia en las interpretaciones radiograficas.

CLINICOS INDICE DE p.valor FUERZA DE
KAPPA CONCORDANCIA
GRUPOSAyB
EXPERIMENTADOS 0,35 <0,001 BAJA
MEDIANAMENTE 0,39 <0,001 BAJA

EXPERIMENTADOS

SIN EXPERIENCIA 0,40 <0,001 BAJA

Tabla 63. Tabla resumen de los indices de concordancia entre los clinicos del grupo Ay B en funcion de su
experiencia en las interpretaciones radiogrdficas
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6.2.4.4. Resultados de las interpretaciones radiograficas de los clinicos
del grupo A y B por niveles de experiencia en funcion de la localizacion
de la tlcera.

En la tabla se muestran los indices de concordancia de las interpretaciones
radiogréficas de los clinicos del grupo A y B por niveles de experiencia en funcion de

la localizacién de la Ulcera.

LOCALIZACION INDICE DE KAPPA/ p.valor
ULCERA K1 p.valor K2 p.valor k3 p.valor

Hallux (n=29) 0.19 0.271 0.32 0.093 0.34 0.033

Metatarsianos centrales 0.40 0.033 0.34 0.062 0.57 0.005
(n=22)

Dedos Menores 0.36 0.010 0.48 0.002 0.52 0.001
(n=38)

Primer Metatarsiano 0.35 0.116 0.40 0.079 0.20 0.312
(n=17)

Quinto Metatarsiano 0.27 0.310 0.44 0.067 0.12 0.679
(n=12)

Tabla 64. indices de concordancia en las interpretaciones radiograficas de los clinicos de los grupos Ay B
por niveles de experiencia en funcidén de la localizacion de la Ulcera interpretada. K1 (Clinico s
experimentados), K2 (Clinicos medianamente experimentados) K3 (Clinicos sin experiencia)
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DISCUSION
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7.DISCUSION

El diagnostico y tratamiento de la osteomielitis es uno de los aspectos més dificiles y
controvertidos en el manejo de la infeccion de pie diabético. Su diagndstico temprano
es fundamentalmente clinico basado en la presencia de signos y sintomas de
infeccién. Sin embargo muchos pacientes diabéticos no manifiestan signos locales
tipicos aunque presenten una osteomielitis subyacente en una uUlcera de pie diabético,

aumentando su dificultad diagndstica(385).

Recientemente se ha publicado la guia IDSA(273) de préactica clinica para el
diagndstico y tratamiento de las infecciones de pie diabético, donde estan incluidas
como pruebas estandarizadas la palpacion transulcerosa de hueso vy la radiografia
simple. Ambas pruebas nos son invasivas, presentan bajo coste y estan aceptadas
desde el punto de vista del diagnéstico precoz.

La mayoria de estudios de validacién de estas pruebas diagnésticas tienen alguna
limitacion relacionada con el operador que la realiza. En el primer estudio donde se
describe y valida por primera vez la palpacion transulcerosa de hueso en el
diagnéstico de osteomielitis de pie diabético, realizado por Grayson et al.(375) en el
afo 1995, no se describe el nivel de entrenamiento del clinico que evalud las Ulceras

de pie diabético infectadas.

Posteriormente en el afio 2006 Shone et al. (376) realizan una nueva validacion de la
palpacion transulcerosa de hueso donde si describen que las exploraciones fueron
realizadas por dos podiatras experimentados siguiendo el método descrito por
Grayson et al.(375).

En el afio 2007 Lavery et al.(377) realizan otra validacion de la exploracion
transulcerosa de hueso realizada por uno de dos podiatras experimentados e
incluyen por primera vez entre las limitaciones del estudio el no contemplar la
variabilidad interobservador en los dos clinicos experimentados que realizaron la

prueba diagnéstica.

En el afio 2010 en la Unidad de Pie diabético de la Universidad Complutense de
Madrid (UCM)(378) se realiz6 una nueva validacion de la palpacién transulcerosa de

hueso donde las exploraciones fueron realizadas por el mismo clinico experimentado.
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Recientemente Aragdn-Sanchez y cols.(379) realizan una validacién de la secuencia
diagndstica de la palpacion transulcerosa de hueso y de la radiografia simple
presentando los resultados de sensibilidad y especificidad mas elevados publicados
hasta el momento (sensibilidad 97%, especificidad 92%, valor predictivo positivo
97% y valor predictivo negativo 93%) para una prevalencia de osteomielitis de la
poblacion de estudio del 72,4%. Este estudio otorga especial importancia y fiabilidad a
los resultados de la secuencia diagnoéstica de estas dos pruebas en unidades
especializadas donde la prevalencia de osteomielitis es elevada. En esta validacion la
realizacion de la palpacion transulcerosa de hueso y la interpretacion de la radiografia

simple fue realizada siempre por el mismo clinico experimentado.

En ninguno de estos estudios de validacion se ha tenido en cuenta la variabilidad
interobservador o intraobservador que podria constituir una fuente de error de

medicién dentro de una prueba diagnostica

7.1. Palpacion transulcerosa de hueso “Probe-to-bone”

Con respecto a la palpacion transulcerosa de hueso , en un primer estudio piloto(425),
resultado de un proyecto fin de Master, con 38 pacientes con Ulceras de pie diabético
con sospecha clinica de osteomielitis , se obtuvo para clinicos con distinta experiencia
en el manejo de las Ulceras de pie diabético, unos indices de concordancia de Kappa
de 0.63 (K;: experimentado-medianamente experimentado), 0.61 (K,: medianamente
experimentado-sin experiencia) y de 0.34 (Ks: experimentado-sin experiencia) con
valores de p<0.001 para los tres indices. Estas fuerzas de asociacién se interpretan

segun la escala de Landis y Koch(415) como buena, buena y baja respectivamente.

Este primer analisis puso de manifiesto que la palpacion transulcerosa de hueso era
una prueba operador dependiente donde se observd mayor concordancia en los
resultados en clinicos con experiencia mas proxima, obteniéndose el indice de

concordancia mas bajo entre el clinico experimentado y sin experiencia.

En un segundo andlisis el equipo de investigacion de la Unidad de Pie diabético de la
Universidad Complutense de Madrid , con una muestra de 75 pacientes(417) con
Ulceras de pie diabético con sospecha clinica de osteomielitis y siguiendo los

mismos criterios del presente estudio, se obtuvieron unos indices de concordancia de
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0.59 (Kj), 0.53 (K») y 0.40 (K3) con valores de p<0.001 para los tres indices. Estas
fuerzas de asociacion se interpretan como moderada, moderada y baja
respectivamente. Se sigue observando una menor concordancia entre el clinico

experimentado y el clinico sin experiencia.

En el analisis realizado para la presente tesis doctoral con una muestra de 123
pacientes con Ulceras de pie diabético con sospecha clinica de osteomielitis se
obtuvieron unos indices de concordancia de 0.57 (K;), 0.51 (K,), y 0.45 (K3) con
valores de p<0.001 para los tres indices. Estas fuerzas de asociacion se interpretan
como moderadas. Aunque cuantitativamente el valor del indice de concordancia entre
el clinico experimentado y el clinico sin experiencia es el mas bajo (K;=0.45), entra
dentro del rango de fuerza de concordancia moderada (0.41-0.60). La aproximacion de
la concordancia entre los distintos clinicos, especialmente en el clinico sin experiencia,
a medida que se desarrolla el estudio [(n=38 K3=0.34), (n=75 K3=0.40) y (n=123
K3=0.45)] puede ser debida a la especializacién en la realizacion de la técnica por
parte del clinico sin experiencia, de tal manera que a medida que avanzo el estudio los
indices de concordancia fueron mas proximos entre los clinicos, aunque lejos de

conseguir de forma general una fuerza de asociacion muy buena (0.81-1).

Ademas en la presente tesis doctoral se estudid las fuerza de asociacion entre la
interpretacion de la palpacion transulcerosa de hueso en funcién de la experiencia del
clinico y la localizacién de la Ulcera de pie diabético explorada observandose fuerzas
de asociacion mayor entre los clinicos, en las Ulceras localizadas en el Hallux
[(K:=0.77, p<0.001),(K,=0.68, p<0.001) y (Ks=0.62, p=0.001)] y en metatarsianos
centrales [(K;=0.82, p<0.001),( K,=0.65, p=0.002)y (K3=0.43, p=0.02)]. Alcanzandose
una asociacion muy buena o casi perfecta entre el clinico experimentado y el clinico
medianamente experimentado (K;=0.82, p<0.001) en las Ulceras localizadas en
metatarsianos centrales (n=22). Por otra parte se observé menor concordancia entre
los clinicos, en las Ulceras localizadas en los dedos menores (n=38) [(K;=0.35,
p=0.03), (K»,=0.28, p=0.07), (K5=0.49, p=0.002)], fuerzas de asociacion interpretadas
como baja, baja y moderada respectivamente. En contrapartida a lo esperado se
observa en las Ulceras localizadas en los dedos menores, que el indice de
concordancia entre el clinico experimentado y sin experiencia (K3;=0.49) es mayor que
el indice de concordancia entre el clinico experimentado y medianamente

experimentado (K;=0.35).
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Las concordancias observadas entre los clinicos en las ulceras localizadas en el
primer metatarsiano (n=17) [(K;=0.41, p=0.86), (K,=0.53, p=0.03), (K3=0.41, p=0.86)]
y quinto metatarsiano (n=12) [(K;=0.40, p=0.16), (K,=0.33, p=0.12), (K5=0.00, p=1)] no
presentan en su mayoria significacion estadistica, probablemente debido a la menor

representacion muestral.

En general con estos resultados se puede afirmar que existe variabilidad diagnéstica
en la palpacién transulcerosa de hueso en funcién de la localizacién de la Ulcera,
encontrdndose mayor asociacion entre los resultados de los clinicos en las Ulceras
localizadas en el Hallux y en metatarsianos centrales, existiendo una menor
concordancia en las Ulceras localizadas en dedos menores. Las Ulceras localizadas
en metatarsianos centrales en muchas ocasiones presentan trayectos fistulosos que
se describen desde el momento que se introduce la pinza a través de la Ulcera
alcanzando el hueso, ya que previamente se ha roto la capsula articular en muchas
ocasiones por traumatismos previos. Ademas la evolucion media de las Ulceras
plantares suele ser mayor y presentan mayor presion que lesiones localizadas en otras
zonas. En las Ulceras localizadas en los dedos menores, sobretodo en el dorso de los
mismos, no suelen aparecer trayectos fistulosos, y nos encontramos con estructuras
Oseas recubiertas de tejido tendinoso donde no es tan facil distinguir la presencia de
una estructura dura a menudo arenosa compatible con una palpacién transulcerosa de
hueso positiva. Esta circunstancia quizas explica que haya mayor acuerdo entre los
clinicos en las Ulceras localizadas en los metatarsianos centrales y un menor acuerdo

en las Ulceras localizadas en los dedos menores.

Una de las consideraciones que se debe tener en cuenta al utilizar el indice de
concordancia de Kappa es que sus valores no sélo dependen de los acuerdos
observados sino también de los esperados(426, 427). El valor de Kappa depende de
la prevalencia del caracter observado, de tal manera que cuanto mas cercano a 0.5
(50%) sea la prevalencia del caracter observado, mayor seré el indice de Kappa para
igual proporcion de acuerdos, es decir, prevalencias muy bajas o muy altas, penalizan
el indice de Kappa, debido a que la proporcion de acuerdos esperados por el azar son

mayores que cuando la prevalencia del caracter observado es cercana a 0.5.

En la palpacion transulcerosa de hueso las prevalencias de osteomielitis de pie
diabético observadas fueron 58%, 57% y 49% para el clinico experimentado,
medianamente experimentado y sin experiencia respectivamente en la exploracion de

123 Ulceras. Estas prevalencias observadas por los clinicos no se desvian mucho del
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50% por lo que los indices de Kappa calculados sufren menor penalizacibn por

acuerdos esperados por el azar.

Si analizamos los distintos estudios de validacion de la palpacion transulcerosa de
hueso, observamos que desde el primero, realizado por Grayson et al. (375) en el afio
1995, hasta el mas reciente realizado por Aragdn-Sanchez y cols.(379) en el afio
2011, el clinico o clinicos que realizaban la técnica eran experimentados. Por tanto
entendemos que una de las limitaciones de este estudio es que no se realizé la
variabilidad interobservador en la realizacion de la palpacion transulcerosa de hueso
entre clinicos con la misma experiencia. Nos parece interesante saber si existe
variabilidad interobservador entre clinicos experimentados y si es asi, saber cudl es la

fuerza de asociacion en las interpretaciones realizadas por estos clinicos.

7.2. Radiografia simple

7.2.1. Andlisis de las interpretaciones radiogréaficas realizadas por los distintos

clinicos en el grupo A

En el grupo A se observa un indice de concordancia mayor entre el clinico
experimentado y el clinico medianamente experimentado (0,46), con respecto al
clinico experimentado y el clinico sin experiencia (0,33) estadisticamente significativa
(p.valor <0,001), asumiéndose una fuerza de concordancia moderada entre el clinico
experimentado y medianamente experimentado y baja entre el clinico experimentado y

sin experiencia.

Estos resultados nos sugieren que la radiografia simple es una prueba operador
dependiente donde influye la experiencia del clinico que interpreta la prueba
observandose un indice de concordancia mayor cuanto mas proxima es la experiencia

entre los clinicos.

Las prevalencias de osteomielitis de pie diabético observadas utilizando la radiografia
simple como herramienta diagndstica fueron 57%, 63% y 53% para el clinico
experimentado, medianamente experimentado y sin experiencia respectivamente del

grupo A.
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Cuando se estudian las concordancias entre las interpretaciones de los clinicos en
funcion de la localizacion de la Ulcera se observa el indice de concordancia mas alto
entre el clinico experimentado y el clinico medianamente experimentado en las Ulceras
localizadas en el primer metatarsiano (K;=0.75, p=0.001) , constituyendo una fuerza
de concordancia buena. El indice de concordancia més bajo con significacion
estadistica se obtuvo entre el clinico experimentado y sin experiencia en las Ulceras
localizadas en dedos menores (K;=0.43, p=0.006), con una fuerza de asociacion
moderada.

7.2.2. Andlisis de las interpretaciones radiograficas realizadas por los distintos
clinicos en el grupo B

En el grupo B, en contrapartida a los resultados obtenidos en el grupo A, no se
observa linealidad en los indices de concordancia obtenidos entre los distintos clinicos
en las interpretaciones radiograficas. Asi se observd una fuerza de asociacion
insignificante (K;=0.18, p<0.001) entre el clinico experimentado y el clinico
medianamente experimentado, una fuerza de asociacién baja (K,=0.32, p<0.001) entre
el clinico medianamente experimentado y sin experiencia y una fuerza de asociacion
baja (K;=0.27, p<0.001) entre el clinico experimentado y sin experiencia. De manera
que en general en el grupo B se observa una fuerza de asociacion baja
estadisticamente significativa en las interpretaciones radiogréficas de los distintos

clinicos con unos indices de concordancia de Kappa de K;=0.18, K,=0.32y K5=0.27.

Las prevalencias de osteomielitis en pie diabético observadas utilizando la radiografia
simple como herramienta diagnédstica fueron 77%, 49% y 50% para el clinico
experimentado, medianamente experimentado y sin experiencia respectivamente del
grupo B. Se observa que la prevalencia de osteomielitis para el clinico experimentado
es considerablemente mayor que las observadas para los otros dos clinicos,
alcanzando unas diferencias en prevalencias del 28% y 29% con respecto al clinico
medianamente experimentado y sin experiencia respectivamente. Debemos tener en
cuenta que dado que la prevalencia de osteomielitis observada por el clinico
experimentado se aleja del 50%, el calculo del indice de concordancia de Kappa

sufrira una penalizacion por los acuerdos debidos al azar, en igualdad de acuerdos
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observados. Quizas por ello se observa un indice de concordancia tan bajo entre el

clinico experimentado y medianamente experimentado (K;=0.18).

Cuando se estudia la fuerza de concordancia en las interpretaciones de los clinicos
en el grupo B en funcién de la localizacién de la Ulcera, en este grupo solo se observa
significacion estadistica en el indice de concordancia entre el clinico medianamente
experimentado y sin experiencia en las Ulceras localizadas en los metatarsianos

centrales con una fuerza de asociacion buena (K,=0.65, p=0.002).

7.2.3. Andlisis de las interpretaciones intraobservador en el grupo A

segun la experiencia del clinico

Al realizar el estudio de la fuerza de concordancia intraobservador en los clinicos del
grupo A se observa el indice de Kappa mayor en el clinico experimentado (K;=0.75,
p<0.001) seguido del observado en el clinico medianamente experimentado (K,=0.61,
p<0.001) y finalmente seguido por el del clinico sin experiencia (K3;=0.57, p<0.001),

constituyendo una fuerza de asociacién buena, buena y moderada respectivamente.

Las prevalencias de osteomielitis de pie diabético utilizando la radiografia simple
como herramienta diagndstica fueron para el clinico experimentado (57% y 61%), para
el clinico medianamente experimentado (63% y 68%) y para el clinico sin experiencia
(53% y 71%). Observandose de forma general un aumento de la prevalencia de
osteomielitis de pie diabético en el segundo analisis radiografico realizado por los
clinicos. La mayor diferencia en prevalencias de osteomielitis de pie diabético
observadas se encuentra en el clinico sin experiencia, con una diferencia de un 18%

entre su primer y su segundo analisis radiografico.

El clinico experimentado ha coincidido mas en sus diagnésticos radiograficos al ver
una misma radiografia dos veces. Esto nos puede sugerir que el diagndstico dado por
un clinico experimentado es mas fiable o varia menos al realizar una segunda
interpretacion radiogréfica, por lo que si son necesarios programas de entrenamiento

en el manejo del pie diabético.

Al realizar el anélisis de los indices de concordancia intraobservador en funciéon de la

localizacién de la Ulcera, se observa que el indice de concordancia de Kappa mas alto

166



lo obtiene el clinico medianamente experimentado en las Ulceras localizadas en el
primer metatarsiano (n=17) (K,=0.87, p<0.001) constituyendo una fuerza de asociacion
muy buena o casi perfecta. El indice de concordancia mas bajo en la serie
intraobservador con significacién estadistica, correspondié al clinico sin experiencia
en las Ulceras localizadas en el Hallux (n=29) (K5;=0.36, p=0.017) con una fuerza de
asociacion baja.

En general por los resultados obtenidos podemos afirmar que existe variabilidad
diagndstica en las interpretaciones radiogréaficas, en funcion de la localizaciéon de la
Ulcera, encontrdndose una mayor fuerza de asociacion en las Ulceras localizadas en
el primer metatarsiano y metatarsianos centrales, existiendo una menor concordancia
en las Ulceras localizadas en dedos menores. Un estudio reciente asocia la
localizacién plantar de la lesion con la presencia de signos radiograficos tempranos
de osteomielitis en pie diabético(398). Aunque no se ha realizado ningun estudio que
relacione las presiones plantares y la destruccion radiolégica en infecciones en el
hueso, las lesiones plantares suelen recibir mas presion que las lesiones localizadas

en el dorso de los dedos.

Los resultados obtenidos nos sugieren que para la interpretacion de la radiografia
simple es necesario un conocimiento anatémico del pie, una especializaciéon en su
interpretacion y una familiarizacion con la etiopatogenia del pie diabético, aunque la
patogénesis celular y molecular de la infeccién del hueso en el pie del paciente con

diabetes sigue en la actualidad siendo un tema controvertido.

7.2.4. Analisis de las interpretaciones radiogréficas por niveles de
experiencia entre el grupo Ay B

Al realizar el analisis de los indices de concordancia de Kappa entre los clinicos del
grupo A y B por niveles de experiencia se obtienen para los clinicos experimentados
una fuera de asociacion baja (K;=0.35, p<0.001), para los clinicos medianamente
experimentados una fuerza de asociacion baja (K,=0.39, p<0.001) y para los clinicos

sin experiencia una fuerza de asociacion baja (K;=0.40, p<0.001).

Las prevalencias de osteomielitis de pie diabético utilizando la radiografia simple
como herramienta diagnéstica , para clinicos con un mismo nivel de experiencia fueron
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57% y 77% para los clinicos experimentados, 63% y 49% para los clinicos

medianamente experimentados y 53% y 50% para los clinicos sin experiencia.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Meyr et al. (389) en su estudio de
la variabilidad interobservador existente en el analisis histopatolégico como prueba
diagnéstica de osteomielitis en Ulceras de pie diabético. El indice de concordancia de
Kappa obtenido para 4 anatomopatélogos experimentados fue de de 0.31 (K=0.31),

mostrando una fuerza de asociacion baja.

Tanto en esta tesis doctoral como en el estudio de Meyr los clinicos que interpretaron
estas pruebas diagnosticas (radiologia simple y estudio histopatolégico) no recibieron
informacién clinica de la Ulceras exploradas. Quizas esta es una limitacion importante
en estas pruebas diagndsticas utilizadas aisladamente. Meyr pone de manifiesto en
su estudio la importancia de una buena comunicacién entre el cirujano y el

anatomopato6logo cuando se sospecha de osteomielitis en pie diabético.

Los resultados de validacion obtenidos por Aragén-Sanchez y cols.(379) en la
secuencia diagnostica de la palpacion transulcerosa de hueso y de la radiografia
simple (sensibilidad 97%, especificidad 92%, valor predictivo positivo 97% y valor
predictivo negativo del 93% para una prevalencia de OM de la poblacién de estudio del
72,4%), manifiestan la importancia de la correlacién entre la informacion clinica y la
interpretacion diagnéstica, ya que en esta validacion el mismo clinico ha explorado la
Ulcera e interpretado la radiografia. Hay que tener en cuenta que la radiografia
simple interpretada de forma aislada presenta una baja sensibilidad en el diagnéstico
de osteomielitis de pie diabético (54%)(392). Ademas la radiografia simple no es
una prueba diagndstica de eleccion para la deteccion precoz de osteomielitis en pie
diabético ya que también presenta una baja sensibilidad en estadios iniciales de la
infeccion, dado que en algunos casos los cambios 6seos radiograficos no se
evidencian hasta transcurridos 10-14 dias de evolucion de la infeccion ésea, siendo en
ocasiones necesario la realizacion de radiografias seriadas(273, 374, 396, 397). Por
otro lado las anormalidades 6seas detectadas en las radiografias pueden ser causa de
la neuropatia presente a menudo en los pacientes diabéticos(374). Segun Arago6n-
Sanchez y cols.(398) en un estudio reciente, los cambios 6seos observados en la
radiografia simple no tienen ningun valor prondstico cuando se realiza un tratamiento
quirdrgico en una osteomielitis de pie diabético. Los resultados del tratamiento
quirirgico  estan mas relacionados con el tejido blando afectado que con la

destruccién Osea presente en la radiografia.
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En nuestro estudio los clinicos que interpretaron las radiografias no conocian las
caracteristicas clinicas de la lesion ni el resultado de la palpacion transulcerosa de
hueso, Unicamente sabian la localizacién de la lesion. Esto puede ser una limitacion
ya que si la Ulcera explorada presenta un trayecto fistuloso, creemos sera mas facil la
interpretacion radiogréfica si el clinico ha explorado previamente la Ulcera o si al

menos recibe informacién clinica de la misma.

A nuestro parecer y por los resultados obtenidos, la informacién sobre las
caracteristicas clinicas de la lesién aportada a una prueba diagnostica no es un sesgo
sino en contrapartida un afiadido que da mas fiabilidad el diagndstico definitivo, en
este caso, en osteomielitis de pie diabético. En la mayoria de los estudios de
validacion de la palpacion transulcerosa de hueso, las pruebas diagnésticas utilizadas
como referencias (histopatologias, radiografias, cultivos microbiolégicos, resonancias
magnéticas) fueron interpretadas por personal sin informacion clinica de esas
muestras. Un estudio de Fleischer et al(386) en al afio 2009 ya pone de manifiesto
que la combinacion de test clinicos y de laboratorio pueden mejorar la precisién
diagndstica de osteomielitis en pie diabético. Aragon-Sanchez y cols.(398) relaciona la
secrecion de pus a través de la Ulcera con un aumento de la destruccion 6sea en el

hueso observado mediante una radiografia simple.

La principal aportacion de esta tesis es la determinacibn de que la palpacion
transulcerosa de hueso y la radiografia simple, dos pilares fundamentales en el
diagndstico de osteomielitis de pie diabético, son operador dependiente, observandose
incluso entre clinicos experimentados una fuerza de concordancia baja al utilizar la
radiografia simple aisladamente sin conocer las caracteristicas clinicas de la lesion
(K1148=0.35, p<0.001).

En Espafa, en ciertos ambitos asistenciales, el diagnéstico de osteomielitis en pie
diabético se realiza por un profesional utilizando pruebas diagndsticas de forma
aislada y sin conocer las caracteristicas clinicas de la lesion. En ocasiones el
profesional que realiza el diagnoéstico no es el mismo clinico que ha explorado la

Ulcera.

Al analizar la concordancia intraocbservador de la radiografia simple se observé una

mayor asociacién con el segundo diagnéstico en los clinicos mas experimentados,

circunstancia que nos confirma, a nuestro parecer, que influye la experiencia del

profesional en la interpretacién de esta herramienta diagnostica. Es muy importante

considerar que la falta de concordancia entre profesionales con la misma o distinta
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experiencia, pueden conducir a planteamientos diagndsticos distintos y terapias que
probablemente en ocasiones sean inadecuadas, otorgando importancia clinica a este

tipo de estudios.

Esto nos hace pensar por tanto que son necesarios programas de especializacién y
centralizacion en las técnicas diagnosticas y en el tratamiento y manejo de la
osteomielitis en el pie diabético, ya que un retraso en su diagndstico y tratamiento
aumenta la probabilidad de complicaciones entre las que se encuentra la amputacion,

con las repercusiones psicosociales que ello genera.
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8. CONCLUSIONES

1. Existe variabilidad interobservador entre los resultados de las interpretaciones
de la palpacién transulcerosa de hueso, en el diagnéstico de osteomielitis de
pie diabético, entre clinicos con distinta experiencia observandose una fuerza

de asociacion moderada.

2. Existe variabilidad interobservador entre los resultados de las interpretaciones
radiograficas, en el diagndstico de osteomielitis de pie diabético, entre clinicos
con distinta experiencia observandose una fuerza de asociacion entre

moderada e insignificante.

3. Se observa una fuerza de asociacion baja en las interpretaciones radiograficas
entre clinicos agrupados con un mismo nivel de experiencia en el manejo del

pie diabético

4. Existe menor variabilidad intraobservador en las interpretaciones radiograficas
a medida que aumenta la experiencia del clinico que la interpreta. Se observa
para clinicos mas experimentados una fuerza de asociacion buena y para el

clinico sin experiencia una fuerza de asociacion moderada.

5. Existe variabilidad diagnéstica en la palpacion transulcerosa de hueso en
funcion de la localizacién de la ulcera, encontrdndose mayor asociacion entre
los resultados de los clinicos en las Ulceras localizadas en el Hallux y en
metatarsianos centrales, existiendo una menor concordancia en las Ulceras

localizadas en dedos menores.

6. Existe variabilidad diagndstica en las interpretaciones radiograficas, en funcion
de la localizacién de la ulcera, encontrandose una mayor fuerza de asociacion
en las Ulceras localizadas en el primer metatarsiano y metatarsianos centrales,
existiendo una menor concordancia en las Ulceras localizadas en dedos

menores.
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10.1. ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: Variabilidad diagnostica de la palpacion transulcerosa de hueso (“Probe- to -
bone”) y de la radiografia simple en la exploracion de ulceras de pie diabético con
sospecha clinica de osteomielitis.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisco Javier Alvaro Afonso.

CENTRO DE REALIZACION: Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de

Podologia de la Universidad Complutense de Madrid.

DESCRIPCION Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propoésito principal de este estudio es conocer la reproductibilidad de la palpacién
transulcerosa de hueso y de la radiografia simple, como pruebas diagnostica de
osteomielitis, en profesionales con distinto nivel de experiencia en la realizaciébn e
interpretacion de las mismas, en pacientes con Ulceras de pie diabético con signos
clinicos de osteomielitis que acudan a la Unidad de Pie Diabético de la Clinica

Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de Madrid.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si el paciente acepta participar, en el protocolo de actuacién de la exploracién de su
Ulcera se realizara la palpacion transulcerosa de hueso en tres ocasiones por clinicos
con distintos nivel de experiencia en la realizacién de esta prueba: sin experiencia
(poddlogo sin experiencia en el manejo de Ulceras de pie diabético), medianamente
experimentado (poddlogo con experiencia entre 6 meses y 1 afio) y con experiencia

(poddlogo con mas de dos afios de experiencia).

A continuacién se realizara una radiografia de la zona del pie afectada sin alterar el
protocolo de la unidad. Dicha radiografia sera interpretada por dos grupos de
profesionales (grupo Ay B) cada uno de los cuales se compone de tres clinicos con
distinto nivel de experiencia en la interpretacion de esta prueba: sin experiencia
(poddlogo sin experiencia en el manejo de Ulceras de pie diabético), medianamente
experimentado (poddlogo con experiencia entre 6 meses y 1 afio) y con experiencia

(poddlogo con més de dos afios de experiencia).
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Pasado un mes esta radiografia serd interpretada nuevamente por cada uno de los
tres clinicos del grupo A, de forma aislada, sin disponer del nombre del paciente, para
observar la variabilidad intraobservador.

Los resultados obtenidos se registraran para su posterior evaluacién y supervision por

parte del equipo investigador.

En el momento de iniciar el estudio el resto de pruebas establecidas en el protocolo de
exploracion de la unidad no variaran, realizandose una anamnesis completa y pruebas

diagndsticas relacionadas con su estado vascular y neuroldgico.

RIESGOS/BENEFICIOS

Los riesgos relacionados con la realizacion de estas dos pruebas son escasos,
ademas la palpacion transulcerosa de hueso se realizar4 al menos por dos clinicos

aungue no participe en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Las escalas y entrevistas quedan marcadas con un nudmero especifico, y la
informacion obtenida se archivara de forma confidencial. Asi mismo, su nombre no

aparecera en ningun escrito ni comunicacion derivada de este estudio.

COSTE/COMPENSACION

No existe ningln coste adicional por participar en este estudio.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria.
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Yo, D/Dia con

DNI

(Nombre y apellidos del paciente)

e He leido y comprendido este consentimiento informado.

¢ He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e He hablado con Francisco Javier Alvaro Afonso investigador del estudio
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.

¢ Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fdo: paciente o representante legal Fdo: Francisco J. Alvaro Afonso

En Madrid, a de de 201
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10.2 ANEXO Il

1. DATOS GENERALES

Responsable: Francisco Javier Alvaro Afonso

Fecha:

Ne de historia:

Sexo:

Peso (Kg):

Tipo de DM:

Glucemia basal (mg/dl):

Otras enfermedades:

Medicacion habitual:

Medicacion antibiética:

Nombre y apellidos:

Iniciales / Nombre:

Hombre D

Talla(cm):

Fecha de Nacimiento:

Mujer

IMC (Kg/cm?):

Anos de evolucion de la Diabetes mellitus:

HbA1c (%):

O
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2. DATOS DE LA LESION

Caracteristicas de la ulcera

Localizacion de la Hallux Dedos Mtt (n2) Mediopie Retropie
ulcera menores

Tiempo de evolucion de la
ulcera (semanas)

Fondo de la Hiper Palido Granulacion Necrético  Esface-  Fibrético
ulcera granulacion lado

Bordes de la HQ Eritematoso Macerado Sano
ulcera

Ulcera techada Si ) No )
Exudado Nulo Escaso Moderado Abundante
Caracteristicas Seroso Sanguinolento Purulento Sinovial
del exudado

Trayecto Si ) No O
fistuloso

Signos de Calor Tumor Dolor Rubor
infeccion

Otras caracteristicas a destacar:

Nota: HQ: Hiperqueratosis.
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3. DATOS DE EXPLORACION VASCULAR Y NEUROLOGICA

Valor TcpO, (mmHg):

Pulsos: PD: Tibial Posterior: Presencia Ausencia
Pedio: Presencia Ausencia

PI: Tibial Posterior: Presencia Ausencia

Pedio: Presencia Ausencia

indice Tobillo Brazo (ITB):

Neuropatia: Monofilamento: Afectacion Sl NO

Biotensiometro: Afectacion Sl NO

Clasificaciéon de Wagner:

Clasificacion Texas:
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4. DATOS DE LOS RESULTADOS DEL PTB Y DE LA RX SIMPLE

Resultado del PTB

Clinico Experimentado Medianamente Sin experiencia
Experimentado

Positivo  Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo

Resultados de la Radiografia simple

Grupo A Experimentado Medianamente Sin experiencia
Experimentado
Positivo  Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
Grupo B Experimentado Medianamente Sin experiencia
Experimentado
Positivo  Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
Intraobservador Experimentado Medianamente Sin experiencia

Experimentado

Positivo  Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo

Fecha y firma del investigador:

Fdo:
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