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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (D.M.) es un sindrome conocido desde hace mas de 3000
anos @, pero solo durante el siglo XX se ha demostrado su importancia como
problema de salud para la poblacion; caracterizado por la afectacion metabdlica
y naturaleza crénica, su caracter no transmisible y su etiologia multifactorial,
determinada a su vez, por defectos en la secrecion y/o accion de la insulina ().
Constituye a inicios del siglo XXI una verdadera pandemia y segun ha
considerado la Organizacion Mundial de la Salud (OMS.), su prevalencia se ha

estimado entre el 2 y el 6% de la poblacion mundial, con ciertas variaciones que



dependen de los métodos de diagndstico empleados, rangos de edades en la
poblacién estudiada, etc., pero lo mas preocupante resulta el hecho de que un
50% de los casos permanecen sin diagnosticar, es decir, por cada persona
diabética existe una que desconoce su enfermedad () Actualmente viven
alrededor de 330 millones de diabéticos en el mundo, cifra que podria aumentar
en un 150% para el afio 2030, si el conjunto de la poblacion no cambia los
habitos de vida que conducen al sobrepeso y a la obesidad, la DM tipo 1 esta
presente en el 0,2 % de la poblacién (5-10% de las personas con diabetes) y la
DM tipo 2 en el 6% de la poblacion (90-95% de las personas con diabetes),

aumentando la prevalencia de forma significativa en relacion con la edad,

alcanzando cifras entre el 10-15 % en la poblacion mayor de 65 afos, y el 20 %
si consideramos a los mayores de 80 afios exclusivamente. . En Cuba, en el
afio 2006 la tasa de prevalencia de esta afeccion, segun Anuario Estadistico del

Ministerio de Salud Publica, fue de 33,3 / 1000 habitantes, la provincia de

Matanzas ocupdé el 5to lugar con una tasa de 32,1/ 1000 habitantes, segun
distribucion por grupos de edades, predominan entre 60 — 64 afios con cifras
de 142,0 / 1000 habitantes, la poblacion superior a los 65 afios y mas exhibe
tasas de 104,9 / 1000 habitantes, este acontecimiento representa una
peculiaridad de nuestro pais. Las estimaciones indican una tendencia
progresiva al incremento de la incidencia de la DM, fundamentalmente a

expensas de la tipo 2, en funcidn de la mayor esperanza de vida ().

Historia de la Diabetes Mellitus


http://www.who.ch/programmes/ncd/dia/table4.htm#t1
http://www.sld.cu/sitios/dne/temas.php?idv=3264
http://www.sld.cu/sitios/dne/temas.php?idv=3264

La Diabetes Mellitus era ya conocida antes de nuestra era (a.n.e), siendo
descrita por vez primera en el papiro de Ebers descubierto en Egipto, que se

supone data del siglo XV a.n.e., en el mismo, se describen sintomas que

corresponden a dicha entidad. Areteo de Capadocia, en el siglo Il de nuestra

era (n. e.), utiliza por primera vez el nombre de Diabetes, que significa en griego

sifon, refiriéndose a la eliminacion exagerada de orina por el rifion. En el siglo 1l

Galeno también se refirio a la misma. En el Xl, Avicena habla con clara
precision de esta afeccion en su famoso Canon de la Medicina. Tomas Willis en
1679, hizo una descripcion magistral de su sintomatologia, refiriéndose ademas
al sabor dulce de la orina, y agregandole la denominacion de mellitus (sabor a
miel). En 1775 Dopson identificé la presencia de glucosa en la orina. La primera
observacién necrdpsica en un diabético fue realizada por Cawley y publicada en
el “London Medical Journal” en 1788. En la misma época el inglés Rollo
consiguié mejorias clinicas notables con un régimen rico en proteinas y grasas,
y limitado en hidratos de carbono. Los primeros trabajos experimentales
relacionados con el metabolismo de los glucidos fueron realizados en 1848 por
Claude Bernard, quien descubri6 el glucégeno hepatico. Los trabajos clinicos y
anatomopatoldgicos adquirieron gran importancia a fines de esta centuria, en
manos de Frederichs, Cantani, Naunyn, Lanceraux, etc. y culminaron con las

experiencias de pancreatectomia en el perro, realizadas por Mering y Minkowski

en 1889. La busqueda de la presunta hormona producida por las células

descritas en el pancreas, en 1869, por Langerhans, se inici6 de inmediato,


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Langerhans&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/1869
http://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/1889
http://es.wikipedia.org/wiki/Minkowski
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mering&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Pancreatectom%C3%ADa&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lanceraux&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Naunyn&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cantani&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Frerichs&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Anatomopatol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Gluc%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Claude_Bernard
http://es.wikipedia.org/wiki/1848
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%BAcido
http://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Grasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Rollo
http://es.wikipedia.org/wiki/1788
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=London_Medical_Journal&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cawley&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Necr%C3%B3psica&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Dopson&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/1775
http://es.wikipedia.org/wiki/Orina
http://es.wikipedia.org/wiki/Dulce
http://es.wikipedia.org/wiki/Descripci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/1679
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tom%C3%A1s_Willis&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Canon_de_la_Medicina&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Avicena
http://es.wikipedia.org/wiki/Galeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_II
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Sif%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Siglo_II_de_la_era_cristiana&action=edit
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Areteo_de_Capadocia&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Siglo_XV_antes_de_Cristo&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Egipto
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ebers&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Papiro

culminando exitosamente su aislamiento en 1921 por los cientificos
canadienses Banting y Best, quienes consiguieron aislar la insulina y demostrar
su efecto hipoglucemiante, este descubrimiento signific6 una de las mas
grandes conquistas médicas del siglo XX, porgue transformo el porvenir y la
vida de los diabéticos y abri6 amplios horizontes en el campo experimental y
biolégico para su estudio. En los afios 40 Jambon y Loubatiere descubrieron el
efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas, y entre 1955 y 1956 se inicié una
nueva etapa terapéutica, al introducirse los Antidiabéticos orales. El siguiente
hito fue la dilucidacién de la estructura de la insulina, realizada en 1954 por
Frederick Sanger en la Universidad de Cambridge. En 1969 aparecio la
Glibenclamida. Los biélogos moleculares aislaban los genes responsables de la
produccion de pro insulina (Villa-Komaroff, 1978) y pronto la industria
farmacéutica vislumbroé la posibilidad de obtener insulina humana por clonacion
de genes en bacterias. Los esfuerzos hoy en dia se dirigen hacia el desarrollo

de cultivos autélogos de 6rganos. (3

Pie diabético (PD)
Historia del Pie Diabético
Resulta oportuno sefialar a Avicena (980-1037 d.c.), haber sido quien por
primera vez relaciond la gangrena de las extremidades con la presencia de
diabetes. No obstante, es después de 1921 con el descubrimiento de la
insulina, que ganan en relevancia las complicaciones cronicas de la enfermedad

al incrementarse la expectativa de vida de estos enfermos, correspondiendo a


http://es.wikipedia.org/wiki/Diab%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XX
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Efecto_hipoglucemiante&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Aislar&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Best
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Banting&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/1921

Oakley (1956) el mérito de haber sido el primero en prestarle atencién a la
enfermedad arterial, neuropatia e infeccion. A su vez la historia de su
tratamiento se remonta a las épocas previas al uso de antibiéticos (década de
1930), cuando mas del 80% de estos pacientes sufrian inevitablemente de
amputaciones, al desarrollar lesiones en los pies, esta situacion ha sido
revertida y en la actualidad, el uso adecuado de antibidticos en casos de
Ulceras diabéticas infectadas, los procedimientos de cirugia vascular para
mejorar la circulacion y los cuidados generales del paciente con DM han
permitido controlar la infeccion y mejorar la insuficiencia vascular periférica y las
neuropatias del diabéticos).
Datos sobre el Pie diabético. Situacién actual
e« Cada 30 segundos, en algun lugar del mundo, alguien pierde una
extremidad debido a la diabetes 7).
* Hasta un 70% de las amputaciones de extremidades inferiores a nivel
mundial estan relacionadas con la diabetes
* En los paises desarrollados, hasta un 5% de las personas con diabetes

891011 Constituyendo esta la causa mas

poseen problemas del pie ¢e7
frecuente de ingreso hospitalario en estos pacientes (1,12

 En los paises en vias de desarrollo, se calcula que los costos de la
atencion a estos enfermos pueden llegar a representar hasta un 40% del

total de los recursos de salud disponibles. (3



* La mayoria de las amputaciones comienza con una Ulcera en el pie ().
Una de cada seis personas con diabetes tendra una ulcera a lo largo de
su vida gs),

* Se puede conseguir una importante reduccion de las amputaciones
mediante una buena atencion sanitaria y unos cuidados personales
basados en una buena informacion (s

En Cuba, en el Instituto de Angiologia y Cirugia Vascular, el 20 % de los
pacientes que ingresan, lo hacen por esta causa () Diferentes estudios
epidemiolégicos, han mostrado que la tasa de angiopatias diabéticas
periféricas alcanza los 19,5 por cada 100 mil habitantes, mientras que el 46,2 %
de los pacientes diabéticos padecen de arteriopatia periférica a0, y se reporta
gue la tasa de pie diabético alcanza la cifra de 17,7 por cada 100 mil habitantes
(12).

El Pie diabético es una afeccion de elevada morbilidad, y por ende repercute
negativamente en la calidad de vida de estos pacientes, como consecuencia de
los ingresos reiterados, las estadias hospitalarias prolongadas y las temidas
amputaciones @4 La gangrena de las extremidades, es 53 veces mas frecuente
en hombres diabéticos y 71 en mujeres en relacidon con la poblacion general s

Amputacion. Epidemiologia

El riesgo de que un enfermo diabético sufra una amputacion menor y/o mayor
en la extremidad inferior es muy elevado, en comparacion con los no

diabéticos, se ha considerado que el 70% de las amputaciones vasculares



ocurren en la poblacion diabética 1s. Numerosas investigaciones aseveran que
la incidencia acumulativa de amputaciones en la poblacion a la que se
diagnostica la DM antes de los 30 afios y con una evolucion de mas de diez,
supera el 5% en la tipo 1y el 7% en la tipo 2¢7).
Definiciéon del problema de investigacion

Segun el Consenso de la Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia
Vascular, se define el Pie Diabético (PD) como una alteracién clinica de base
etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglucemia mantenida, en la
gue con o sin coexistencia de isquemia, y previo desencadenante traumatico,
se produce la lesién y/o ulceracion del pie ).

La experiencia cubana en la atencion del paciente portador de un PD, resulta
integralmente poco conocida en la literatura médica universal, si bien es cierto
gue, en Revistas médicas nacionales y extranjeras, se han publicado articulos
referentes a este tema, por lo tanto se considera que el desarrollo de un
proyecto de creacion cientifica, basado en investigaciones biomédicas que
visualicen el trabajo realizado por el grupo provincial de Angiologia y Cirugia
Vascular de Matanzas, asociado a las busquedas bibliograficas exhaustivas, y
gue tenga a su vez como indicador de éxito el desarrollo de una publicacién
internacional, contribuye al mejoramiento del estado del arte del manejo de esta
complicacion cronica de la Diabetes mellitus, lo cual es de utilidad para los
centros de investigacion, universidades y toda la comunidad médica en general.

Problema Cientifico



¢, Contribuyen la obra publicada El Pie Diabético y las investigaciones realizadas
ulteriormente en el Servicio Provincial de Angiologia y Cirugia Vascular de
Matanzas a mejorar el conocimiento sobre el manejo de los pacientes
diabéticos portadores de lesiones de los pies?
Justificacion del problema

El empleo de técnicas gerenciales para la identificacion de problemas de salud
por parte de los grupos Provinciales de Angiologia y Cirugia Vascular, asi
como, las comunicaciones realizadas por Organismos de salud internacionales,
han permitido ubicar el Pie diabético, dentro de las entidades prevalentes, que
requiereny van a requerir nuestra atencion en los proximos afos.

Estas razones van a determinar, que las investigaciones de las lesiones que se
producen en los pies del paciente diabético, denominadas Pie diabético,
resultan un evento conveniente, si tenemos en cuenta la relevancia social de
las mismas, plenamente demostrada a través de su magnitud, trascendencia, y
gravedad, justificadas las 2 primeras, por su tendencia al incremento,
consecutiva a un aumento de la prevalencia de la Diabetes mellitus, con una
frecuencia elevada al afectar un porcentaje considerable de la poblacion en
edades productivas y en la temprana tercera edad, asi como, la gravedad
expresada en el peligro no solo para la viabilidad del miembro afecto, sino para
la propia vida del paciente. Debemos esperar resultados beneficiosos en 2
sentidos: por un lado la comunidad médica aumentara el conocimiento

relacionado con este Sindrome, que secundariamente determinard en el



paciente, un aumento de la calidad de la atencion que se le brinda, situacion
esta que resulta determinante en su alcance social.

Su valor tedrico, lo justifica el hecho, de que aun tiene muchos puntos por
definir en aspectos trascendentales relacionados con el mismo, por ello resulta
constante el esfuerzo de investigadores en el estudio de esta complicacion
degenerativa. Si bien en el mundo existen numerosos textos que abordan esta
problematica con las pautas, teorias y conocimientos, resultado de
investigaciones realizadas en las mas diversas latitudes, la literatura médica
nacional carecia de un libro, que reflejara datos de comportamiento de este
proceso, asi como los logros vy resultados investigativos propios, aspectos
tenidos en cuenta, y que al ser relacionado con el hecho, de que se publicaba
en una Editorial cientifica de marcado prestigio y alcance a nivel mundial, con
las implicaciones desde el punto de vista académico, social y politico que este
hecho supone, constituyeron argumentos que se consideran, una vez asociado
al desarrollo de manera estable de una linea de investigacion cientifica por
parte del autor (culminada con la aprobacion del tema de investigacion por el
CITMA, para el desarrollo del grado cientifico de Doctor en Ciencias Médicas),
determinan la ejecucién de una serie de investigaciones que unidas a las
necesarias revisiones bibliograficas, permiten caracterizar acertadamente este
problema de investigacion, y desarrollar un proyecto de creacion cientifica
sobre el tema en cuestion, con caracter de informe cientifico, teniendo como

indicador de éxito del mismo su publicacidén internacional, para satisfacer la



necesidad de la Sociedad y el Grupo Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular
de disponer de esta bibliografia.
Preguntas de investigacion:

1. ¢Cudles son los elementos que componen la génesis, cuadro clinico,
diagnostico por complementarios y tratamiento de esta complicacién
cronica degenerativa de la Diabetes Mellitus?

2. ¢Qué diferencia existe entre la atencién a los enfermos portadores de un
Pie diabético que se brinda en el Servicio Provincial de Angiologia de
Matanzas, en relacion con lo realizado en el resto del pais e
internacionalmente?

3. ¢Han ocurrido cambios en los elementos publicados en el Informe
Cientifico, en comparacién con los resultados de las investigaciones
actuales, realizadas en el Servicio Provincial de Angiologia de
Matanzas sobre el tema?

4. ¢Cudl es el estado del arte del conocimiento sobre este Sindrome?

Idea de investigacion.

El desarrollo del proyecto de creacion cientifica publicado como libro y
denominado “El Pie diabético”, visualiza el esfuerzo y el trabajo del autor y
del grupo provincial de angiologia de la provincia de Matanzas en el
diagnéstico, tratamiento e investigaciones de los pacientes afectados por

esta entidad nosoldgica.

OBJETIVOS



1. Exponer los resultados obtenidos en el proyecto de creacién
cientifica El Pie diabético.
2. Actualizar los conocimientos relacionados con la entidad nosoldgica
segun hallazgos de la literatura nacional y extranjera.
3. Exponer los resultados de nuevas investigaciones propias realizadas
sobre la afeccion.
Metodologia
La metodologia seguida durante el desarrollo del texto el Pie diabético,
consistié en el empleo epistemoldgico de los siguientes métodos tedricos de la
investigacion cientifica:
« EL ANALISIS Y LA SINTESIS.
« LA INDUCCION Y LA DEDUCCION.
* HISTORICO.

e EL METODO DIALECTICO.

El analisis del problema cientifico se realiz6 a partir de la determinacién de la
relacion que existe entre los elementos, que conforman dicho objeto como un
todo y la sintesis sobre la base de los resultados previos al andlisis,
describiendo las relaciones y caracteristicas generales entre los mismos.

La induccién por las conclusiones que se infieren a partir de una propiedad o
relacion que existe en uno de los elementos que conforman el objeto de
estudio, generalizandose a todo el objeto, partiendo de hechos singulares se

alcanzan proposiciones generales, que posibilitan la conformacion empirica de



las hipétesis, por su parte la deduccidén se bas6 en generalizaciones a partir
de las cuales se realizan demostraciones o inferencias particulares.

Lo histérico, para conocer la evolucion y desarrollo del objeto de investigacion,
es necesario revelar su historia, las etapas principales de su desarrollo y las
conexiones historicas fundamentales.

Dialéctico, nos permitio revelar sobre el problema de investigacion , no solo las
relaciones entre los componentes del sistema, sino aquellos elementos que
son contradictorios entre si y que , como consecuencia de esas
contradicciones, se convierten en fuente de desarrollo del mismo, lo cual
posibilita explicar los cambios cualitativos que se producen en el sistema, que
afectan a su estructura.

Esta eleccidon permitié presentar los resultados de un grupo de investigaciones
realizadas, las cuales fueron comparadas con los resultados de la literatura
nacional e internacional cuidadosamente revisadas.

La culminacién de la presentacion de la tesis doctoral, motivé la exposicion de
las investigaciones culminadas desde la fecha de publicacion del libro hasta el
momento actual, asi como la revision bibliografica exhaustiva de los ultimos

afios 2004,2005, 2006 y el primer semestre del 2007.



CAPITULO 1.- FUNDAMENTACION DE LA PUBLICACION EL PIE

DIABETICO



Capitulo 1.- Fundamentacién de la publicacién El PIE DIABETICO

OBJETIVOS
1. Exponer los resultados obtenidos en el proyecto de creacién
cientifica El Pie diabético.
Antecedentes del libro

Se sitlan las primeras referencias de la publicacion en el afio 1999, cuando a
solicitud de la presidencia de la Sociedad Cubana de Angiologia y Cirugia
Vascular, y teniendo en cuenta la produccion cientifica presentada por el autor
sobre el tema, en eventos de caracter nacional e internacional, se procede en
colaboracion con el Departamento de Inteligencia Artificial del Centro Nacional
de Robodtica y Software (EICISOFT) a la creaciéon de la multimedia Analisis
critico del Pie diabético, avalada como publicacién electrénica por el Centro
de computacion aplicada a la medicina (CECAM), causando la misma una grata
impresion en el mundo académico, al obtener el Premio Anual de la Salud del
Consejo de Sociedades Cientificas de Matanzas y de la Delegacion Territorial
del CITMA (Ministerio de Ciencia Tecnologia y Medio Ambiente), siendo
ademas utilizada ulteriormente por el Grupo Nacional de la especialidad como
obra de referencia, bibliografia basica, dentro de los cursos de Enfermedades
Vasculares Periféricas dirigidos a Médicos y Licenciadas en Enfermeria de la

Atencién Primaria de Salud (APS), (ver sitio Infomed.sld.cu- cursos APS-).



En el afilo 2001 como resultado de un Proyecto de Colaboracion que
desarrollaba la provincia de Matanzas con Organizaciones no Gubernamentales
Espafiolas (ONGs.), se gesta la idea de transformar la publicacién electronica
en un libro de texto:
2002.- Se realiza el registro de propiedad intelectual de la Obra en el CENDA
(Centro Nacional del Derecho de Autor).
2002.- Se contacta con la Editorial Elsevier Espafia S.A.
2004.- Se culminan los trabajos de ediciébn y publicacion del Libro El Pie
diabético, saliendo al mercado en Julio del 2004.
2005.-Obtiene mencion en el Concurso Premio Anual de la Salud del Consejo
Nacional de Sociedades Cientificas de la Salud en la categoria Libro (ver
anexo).
2007.-Designada por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, obra de
referencia para los investigadores principales del Ensayo Clinico fase Il de la
administracion intralesional del Citoprot P en pacientes portadores de Pie
Diabético y riesgo de amputacién mayor.

Necesidad de la obra
La creacion cientifico literaria constituye uno de los grandes retos que debe
asumir todo investigador, teniendo en cuenta, que debe intentarse en todo
momento la publicacion de los resultados de investigaciones cientificas, y
extender los conocimientos obtenidos durante el desarrollo de las mismas, a un

amplio sector de la comunidad cientifica y asistencial.



En nuestro Pais el Sindrome del Pie diabético, constituye un importante
problema de salud, resultando constante el esfuerzo de investigadores en el
estudio de esta complicacion degenerativa de la Diabetes Mellitus, fe de ello lo
constituye el gran numero de articulos cientificos publicados en la red de
Revistas Biomédicas nacionales e internacionales, a pesar de ello presenta
muchos puntos por definir, en aspectos trascendentales relacionados con el
mismo. En el mundo se han logrado numerosos textos que abordan esta
problematica con las pautas, teorias y conocimientos, resultado de
investigaciones realizadas en las mas diversas latitudes, mientras que la
literatura médica nacional, carecia de una publicacion, que reflejara lo que
realmente estaba ocurriendo en el territorio nacional exponiendo a su vez los
logros y resultados investigativos, aspectos que constituyeron motivacion y
justificacion para el desarrollo de la publicacion cientifica, asociado al hecho,
de que se publicaba en una Editorial de marcado prestigio y alcance a nivel
mundial, evento con grandes implicaciones académicas, sociales y politicas.
Solucionandose a su vez, una de las necesidades de la Sociedad y el Grupo
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular al poder disponer de esta
bibliografia.
A quién va dirigida?

Fundamentalmente destinada al primer eslabdn en la atencién del Pie diabético,
encargado de su identificacion y apropiada atencién , el médico de la atencion

primaria , y a los Angiologos y Cirujanos Vasculares quienes generalmente se



ocupan de esta entidad, desde la prevencion hasta los inicios de la
rehabilitacion protésica, sin embargo, también es extensiva a otras ramas de las
ciencias médicas tales como : Endocrindlogos, Internistas , Ortopédicos,
Cirujanos generales, Fisiatras , Tecnologos de salud , Estudiantes de Medicina,
Enfermeria etc.
Lo anteriormente expresado, nos permite considerar que se trata de una obra
dirigida esencialmente al incremento del conocimiento del personal médico y
paramédico, que en su labor diaria, pueden enfrentar a un paciente con esta
complicacion de la Diabetes, pero siempre desde la perspectiva del Cirujano
Vascular, con el objetivo de disminuir la frecuencia de amputaciones derivadas
de este proceso.
Se destacan entre las caracteristicas de la obra las siguientes:

1. Encuadernacion: Caratula dura.

2. Pé&ginas: 138.

3. Acolores.

4. Capitulos: 4.

5. Algoritmos diagndsticos y terapéuticos realizados: 13.

6. Fotografias de casos clinicos: 21.

7. Investigaciones culminadas: 6.

Metodologia seguida para el desarrollo de la publicacién
* El empleo de los métodos tedricos de la investigacion cientifica, en la

elaboracion del informe cientifico, permiti6 presentar los resultados de



investigaciones, con disefios no experimentales, longitudinales (de
tendencia), vy explicativo observacional, las cuales citamos a
continuacion:
1.- Comportamiento de las amputaciones por Pie diabético. Provincia de
Matanzas. 1989-1999.- Investigacion donde se determiné mediante el empleo
de las series cronologicas las tendencias del Pie diabético en general y sus
variedades neuroinfecciosas e isquémicas (segun clasificacion de MacCook) en
particular, ulteriormente a través de un estudio explicativo observacional, la
identificamos los factores de riesgo que determinan la aparicion del Pie
diabético sobre la base de la observacion.
Estudios transversales descriptivos, debiendo citarse los siguientes:
2.- Prevalencia del Mal perforante plantar en un area de salud.- Tesis de
terminacion de residencia tutorada, en la cual se establece a través de la
descripcion, el comportamiento epidemiolégico de la afeccién, asi como la
utilidad del interrogatorio y examen clinico neuroldgico para el diagnéstico y
determinacion del riesgo en estos enfermos.
3.- Factores Hemorreoldgicos relacionados con Diabetes Mellitus.- Informe
preliminar, donde son discutidos los resultados obtenidos con pacientes
portadores de Pie Diabético Isquémico, identificAndose la presencia de un

Sindrome de Hiperviscosidad coexistente con las lesiones isquémicas.



4.- Simpatectomia Lumbar en Las Arteriopatias Diabéticas.- Determindndose

en ella, los resultados de aplicacion de este procedimiento y actualizando los

criterios de indicacion del mismo.

5.- Profundaplastia como alternativa de revascularizacion en el Diabético.-

Describiéndose los resultados en la utilizacién de este procedimiento, para de

acuerdo a ello establecer las indicaciones pertinentes.

Empleo de métodos de investigacion social cuantitativos, a través de la

realizacion de entrevistas individuales estandarizadas, para la investigacion.

6.- Aspectos psicoldgicos del paciente amputado.- Donde se obtuvieron,

resultados trascendentes en toda la problemética relacionada con el manejo y

reaccion psicologica del paciente que sera sometido a una amputacion mayor.
Aportes y contenido esencial de cada capitulo

Una vez justificada la necesidad de la obra, y atendiendo al hecho de que para

una mejor comprension la misma se dividié en capitulos, se procede a realizar

un analisis mas detallado de su contenido.

En el Capitulo 1.- Generalidades del Pie Diabético, se establecio la Definicion

y fueron instituidos los 4 elementos que determinan la Importancia del tema.

Se efectlio un andlisis sobre la Epidemiologia del Sindrome, donde se expuso,

los resultados de la investigacion denominada: COMPORTAMIENTO DE LAS

AMPUTACIONES POR PIE DIABETICO. SERVICIO PROVINCIAL DE

MATANZAS. 1989-1999 (),



El epigrafe denominado clasificacion consistié en una critica a las de mayor
utilizacién en la literatura, partiendo del presupuesto inicial de que aun no se
dispone de la ideal, lo cual se constata, por el nimero creciente de ellas, que
son incorporadas cada dia por los diferentes grupos de trabajo, discutiéndose la
de WILLIAMS (), la fisiopatolégica de EDMONDS, GIBSONS Y ELIOPOULUS
@3, NOTTINGHAM(s) MACCOOK (5, WAGNER (), y se consideraron nuevas
clasificaciones tales como la HEMODINAMICA, vy la realizada de acuerdo a LA
EXTENSION DE LA LESION (30.31).
Se analizé la Etiopatogenia, y se expuso de manera didactica los factores
involucrados en la génesis de este Sindrome, para ello se utilizaron los criterios
del Consenso internacional sobre Pie diabético y el de la SEACV 14y €n los
cuales se reconocen:
- FACTORES PREDISPONENTES.
1. Factor basico o inicial.
2. Factores primarios (Macroangiopatia, Microangiopatia y
Neuropatia).
3. Factores Secundarios (Hematoldgicos, Inmunolégicos,
Dermatologicos y Osteoarticulares).
- FACTORES DESENCADENANTES.
- FACTORES AGRAVANTES (Neuropatia, Isquemia e Infeccidn). (s 1432).
En el Capitulo 2.- Cuadro Clinico, se realiz6 una amplia exposicién sobre el

Cuadro Clinico, utilizando la clasificacion etiopatogénica de MacCook (s),



comparando las manifestaciones clinicas de las variedades neuroinfecciosas
y/o isquémicas, diferenciandolas a través de:
v" Presencia de pulsos arteriales periféricos.
v' Temperatura del Pie.
v' Sintomas neuroldgicos presentes.
v Resultados de la evaluacién hemodinamica.
v" Formas de presentacion clinica.
v" Evoluciéon patogénica (factores predisponentes, desencadenantes y
agravantes).
v Hallazgos arteriograficos.
v" Rayos x simple.
v' Destino final del miembro expresado a través de las tasas de
amputaciones globales, mayor y/o menor.
Esta descripcion, se determind por los resultados de la investigacion ya
comentada, COMPORTAMIENTO DE LAS AMPUTACIONES POR PIE
DIABETICO. SERVICIO PROVINCIAL DE MATANZAS. 1989-1999 1),
Se presentaron los elementos més sobresalientes de la forma clinica Mal
perforante plantar (MPP), estableciéndose la definicién, primeras citas al
respecto, anatomia patologica, variantes fisiopatolégicas, y fundamentacion

biomecanica (3 34).



Se presentaron los resultados del estudio Prevalencia del Mal perforante plantar
en un area de salud, tesis de residencia tutorada en el afio 1997.

Se continio el cuadro clinico con el rescate de la clasificacion trifasica
realizada por Dejjerine en 1914, vigente casi un siglo después, en la misma se
incluyeron los 5 elementos que tipifican la Ulcera neurotroéfica. (s ss37,39,40.41)-

Se define el Absceso del Pie diabético, determinandose, las peculiaridades
gue lo hacen resistente frente a la Antibidticoterapia, siendo descrito el cuadro
clinico, evolucién, asi como las caracteristicas del absceso plantar, en funcion
de la evidencia clinica obtenida en la atencion de estos enfermos.

En las Celulitis y/o Flemoén difuso se consideraron la definicién, cuadro clinico y
diagnéstico positivo, unido a los necesarios comentarios relacionados con el
diagnéstico radiografico de la afeccion sy a4

Se incluyd la Osteoartropatia de Charcot, en las formas clinicas de presentacion
del Pie diabético neuroinfeccioso., exponiéndose ademas, la Clasificacion de
los 4 estados clinicos de EICHENHOLTZ y los 5 grupos de lesiones articulares.
(45,46,47)-

Se consideraron las formas clinicas de presentacion del Pie diabético
isquémico, comenzando por la Gangrena Isquémica, de la cual se reflexiono
en relacién con la definicion y cuadro clinico (s 4950,51,52,53).

En relacion con la Ulcera Isquémica, se establecié su definicion y cuadro

clinico. (51,52)



Se culmind, con un epitome comentado de todos los elementos necesarios
para realizar el diagnostico clinico del Pie diabético, apoyandose en la
exploracién neurolégica de las extremidades inferiores, asi como, las acciones
para la exploracion arterial.
En el Capitulo 3, Examenes complementarios se citaron las evaluaciones
gue han sido referidas como de utilidad para completar el diagnéstico del Pie
diabético, las cuales se agruparon didacticamente en dos grandes conjuntos:

1. Imprescindibles.

2. De evaluacion integral.
Refiriendose a los examenes, segun tipo de laboratorio, y considerando
imprescindibles: el laboratorio clinico, bacteriolégico y las exploraciones de
imagen.
Por su parte la Evaluacion integral, incluye otros examenes de Laboratorio
clinico, Hemodinamica, exploraciones de imagen entre otros.
En el CAPITULO 4.- Tratamiento, se organizé didacticamente el tratamiento
del Pie diabético, en 8 pilares:

v Profilaxis.

v Control endocrino metabdlico.

v' Tratamiento de la Angiopatia diabética.

v Antibiéticoterapia.

v" Tratamiento local.

v" Procedimientos de practipedia.



v" Podologia.

v' Amputaciones.
Se citaron en la profilaxis, recomendaciones universalmente aceptadas para
la prevencion de las lesiones del Pie del diabético, argumentando la necesidad
de que las actividades que se realicen para evitar las amputaciones, no sean
sélo un esfuerzo individual del paciente y/o del personal médico y paramédico,
sino que en ellas deberan participar activamente toda la sociedad.
Se realizé un andlisis del Control endocrino metabdlico, el cual contiene los
principios del tratamiento del Sindrome diabético (DIETA, EDUCACION
SANITARIA, ANTIDIABETICOS ORALES, INSULINOTERAPIA Y
EJERCICIOS), lograndose plasmar en él, lo mas actualizado existente en el
mercado espafiol hasta diciembre del afio 2002 , fecha de entrega del
manuscrito a la Editorial.
En la presentacion del Tratamiento de la Angiopatia Diabética, se incluyé el
tratamiento de las Vasculopatias (micro y macroangiopatia), y se efectlio una
descripcion innovadora para el caso de la Microangiopatia, al haber utilizado
los denominados factores reoldgicos de la sangre, para organizar el tratamiento
de este factor patogénico primario del Pie diabético.
En relacion con la Macroangiopatia Diabética, se establecieron una serie de
pautas, entre los cuales citamos:

1. Disminuir la demanda sanguinea.

a) Evitar la aplicacion de calor local.



b) Luchar contra la infeccion.

Antibidticoterapia.

Tratamiento antimicotico.

Desbridamiento amplio.

Amputaciones menores.
2. Estimular la circulacion colateral.
a) Ergoterapia.
b) Simpatectomia lumbar.
3. Aumentar la perfusion distal.
a) Tratamiento farmacologico.
b) Procedimientos por catéter.
c) Reapertura de la luz.
4. Tratamiento hematoldgico.
a) Antiagregantes plaquetarios.
b) Anticoagulantes orales.
c) Fibrinoliticos.
Realizandose la presentacion de la investigacion Simpatectomia lumbar en
las arteriopatias diabéticas.
Se establecieron los criterios de indicacion aceptados para los procedimientos
por Catéter, discutiéndose los procedimientos quirdrgicos utilizados para la

reapertura de la luz y mostrandose los resultados del estudio denominado La



Profundaplastia como alternativa de Revascularizacién en el paciente
Diabético. A propésito de 32 casos.

Se establecieron algunas pautas para lograr la Optima utilizacion de la
Antibibticoterapia como pilar terapéutico.

Se identificaron en el tratamiento local, los multiples factores que influyen en la
cicatrizacion de las lesiones del Pie diabético, y se reflexiona sobre los
requisitos para obtener el cicatrizante ideal;, presentandose los criterios de
seleccion de la terapéutica topica en dependencia del tipo de Pie diabético, de
la formas anatomo-clinicas de lesién del Pie y del estado de los tejidos
Vecinos.

Se instituyd en los Procedimientos de Practipedia, las categorias de riesgo del
Pie diabético, asi como el calzado recomendado segun estas, y las
caracteristicas que debe poseer el mismo.

Se establecieron criterios y recomendaciones en relacion con la actividad
Podoldgica, en la atencion del paciente portador de un Pie diabético.

Se consideraron las Amputaciones como el 8Y. Pilar terapéutico,
estableciéndose que las mismas deberan ser realizadas cuando han fracasado
las opciones precedentes o cuando de inicio estemos frente a un caso extremo,
en el cual no es posible solucionar el déficit circulatorio o la infeccion y
aparezcan signos de necrosis tisular .

Se define el término, presentandose las diferentes clasificaciones existentes, e

incorporando una denominada de acuerdo al momento en que se realiza



(Amputacion primaria y/o secundaria), exponiéndose las principales
indicaciones que se han establecido en el Servicio Provincial de Angiologia de
Matanzas para realizar amputaciones abiertas.

Se consideraron los diferentes criterios para decidir el nivel de amputacion:
Viéndose enriquecido su desarrollo, con los resultados de la investigacion
denominada Aspectos psicoldgicos del paciente amputado.

Se consideraron diferentes principios quirdrgicos, que deberan ser observados
en la realizacion de las diferentes amputaciones mayores (infracondilea vy
supracondilea) y menores (digital, transmetatarsiana y de Syme).

Se defini6 el mufion de amputacion y se citaron las complicaciones mas
frecuentes detectadas a nivel del mismo.

Se establecieron criterios de rehabilitacién protésica y contraindicaciones para

el uso de la misma.



CAPITULO 2.- EVOLUCION DE CONCEPTOS

Capitulo 2.- Evolucién de Conceptos




OBJETIVOS:
1. Actualizar los conocimientos relacionados con la entidad nosolégica
segun hallazgos de la literatura nacional y extranjera.
2. Exponer los resultados de nuevas investigaciones propias realizadas
sobre la afeccion.

Desarrollo
Se mantienen los criterios del autor en relacion con la Definicion,
considerandose en la actualidad su caracter sindrOmico. (s1,42,54,55 56)
Se exponen nuevos elementos sobre la Epidemiologia del Pie diabético, los
cuales fueron establecidos en investigacion denominada: Algunos indicadores
lesionales en el prondstico de la lesidn neuropatica e infecciosa del
Diabético 7, realizada en el Servicio Provincial de Angiologia y Cirugia
Vascular de Matanzas, con una muestra de 719 pacientes diabéticos portadores
de lesiones neuroinfecciosas de sus pies (segun clasificacion de MacCook),
entre enero de 1999 y diciembre del 2003, incluyendo ambos, se estudian un
grupo de variables independientes (extension de la lesién, deformidad podalica,
ausencia de pulsos arteriales periféricos, cirugia previa del pie, tipo de cirugia
previa, y presencia y severidad de la infeccion), denominadas en su conjunto y
con fines didacticos Indicadores lesionales, estableciéndose su relacion con la
variable dependiente Amputacion mayor, mediante el procedimiento estadistico
apropiado y con la utilizacion de la técnica de Regresion logistica; se determind

asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) con la extensién de la lesion,



con un odds ratio ajustado para la pérdida de la extremidad (O.R.) de 21,7 para
una lesion tipo lll, mientras que en la 1V, ascendia hasta 45,3 (7, resaltando el
hecho, de que es la magnitud de la afectacion tisular quien determina el nivel
de amputacion , por lo que a los criterios clasicamente establecidos, siempre
deberd sumarse como el mas importante el quirdrgico, determinado por la
misma (sse60,61,. Similares hallazgos se observaron en relacion con la presencia
de deformidades podalicas donde el O.R. fue de 1,38 para aquellos pacientes
con ausencia de la misma s7), en la interpretacion de este resultado, se ha
considerado un solo elemento consistente para justificarlo, el cual estd basado
en el pobre desarrollo en estos pacientes de una actividad profilactica desde el
punto de vista Podiatrico y de descompresion plantar (Practipédica), que
permita la identificacion precoz de las lesiones (26364656667 Durante la
evaluacion de los pulsos arteriales periféricos sz, se determiné que el O.R. era
de 3,12 en caso de ausencia de Pedio y Tibial posterior, ascendiendo a 7,03 en
Poplitea y 22,6 para la Femoral 174s6s), resaltando la participacion de este factor
primario en la etiopatogénesis de la afeccion; el andlisis del antecedente de
Cirugia 7, evidencid un odds ratio ascendente a 4,42, y segun tipo de
intervencion tenemos 1,5 para la desarticulacion de 2 dedos, 2,1 otras cirugias
y 7,7 en caso de amputacién transmetatarsiana sz usa4sse70). La infecciéon
(presencia y severidad- segun clasificacion modificada de Gibbson y Eliopoulus)
=7, €xhibié un O.R. de 15,4 y 1,2 para la severa y moderada respectivamente

(71,72,73,74,7576,77)«



Se han establecido a su vez, otros elementos a través de un articulo
denominado: Comportamiento de la Diabetes Mellitus y pronédstico de la
lesion neuropatica e infecciosa del Diabético 55 en este estudio, a la
muestra citada previamente de 719 pacientes Diabéticos con lesiones
neuroinfecciosas ingresados en el Servicio Provincial de Angiologia de
Matanzas entre enero de 1999 y diciembre del 2003, se le realiza un analisis del
Comportamiento de la Diabetes Mellitus y su rol prondéstico mediante las
variables independientes (tipo de diabetes mellitus, tiempo de evolucion,
tratamiento previo y glucemia al ingreso), relacionandolas con la variable
dependiente (Amputacion mayor), se realiza el apropiado analisis estadistico
utilizando las técnicas de Regresidon logistica con un nivel de significacion
estadistica (p<0,05); y se obtuvieron trascendentales hallazgos, al considerar
gue existe una asociacion de riesgo con el tipo 2 obeso (s, con un odds ratio
de 2,6 980, NO relacionandose con el tiempo de evolucion de la enfermedad
w8, hecho que difiere con los hallazgos de investigaciones citadas en la
Epidemiologia de la obra, donde se relaciona el Tiempo de evolucion de la
enfermedad como un factor de riesgo en la aparicion del Pie Diabético, se
considera que esta peculiaridad, esta en relacién directa con la preponderancia
de la infeccion, al constituir la misma un determinante principal, para este caso
especifico de lesiones, hecho que quizds puede llevarnos a reformular los
factores primarios de la etiopatogenia para el caso de la variedad

neuroinfecciosa @1y . En relacién con el tratamiento previo (s, Sse establecieron



diferencias estadisticamente significativas para el debut de la Diabetes Mellitus,
siendo el O.R. 12,5 veces superior en relacion con el resto de la poblacion
diabética, lo cual debe estar determinado por la pobre educacion diabetolégica
gue acompafia a estos enfermos . Las cifras de glucemia al ingreso (s,
demostraron un O.R. de 1,3 para los valores entre 15,5-20 mmol./l, aumentando
hasta 5,0, cuando son mayores de 20 mmol./l, lo cual se justifica en el hecho de
gue el evento inicial para el desarrollo de todas las complicaciones cronicas de

la Diabetes Mellitus es precisamente la Hiperglucemia sy).

En las 2 investigaciones precedentes, se aportaron importantes elementos para
determinar el prondstico de la lesiébn neuroinfecciosa; deliberando que los
factores prondsticos, son aquellos que predicen el curso clinico de un
padecimiento una vez que la enfermedad esta presente, estas razones permiten
afirmar que depende tanto de la historia natural de la enfermedad (evolucion sin
intervencién médica) como de su curso clinico (evolucion de la enfermedad que
se encuentra bajo atencion médica). La variable final como elemento de interés
para ambos estudios por lo tanto fue: destino final del miembro, considerado en

términos de realizacién o no de una amputacion mayor.

Sobre la clasificacion del Pie diabético, aun persiste la polémica 3. Diversos
investigadores, han expresado en la actualidad que los criterios determinantes
para su evaluacion estan determinados por: la objetividad, versatilidad, validez

y fiabilidadss); sobre la clasificacion de Wagner se comenta que constituye la



mas utilizada para describir la historia natural del Pie diabético, y un punto de
referencia obligatoria en todas las publicaciones de caracter internacional y/o
disefio de ensayos clinicosgssags) Sin embargo, las investigaciones actuales le
estan restando validez y fiabilidad, por lo que su sitio para el caso de los
disefios de Ensayos clinicos, intenta ser ocupado por el sistema de
clasificacion de la Universidad de Texasss , €l cual reconoce 4 grados y 4
estados.

Se incorporan los resultados del estudio: Propuesta de una clasificacion
anatomo-topografica del Pie diabético g5, donde se determina la pertinencia
de clasificar el Pie diabético en funcion de parametros anatdomicos y/o
topograficos, y relacionarla posteriormente con el prondéstico del mismo, en un
estudio correlacional que incluye 2 variables.

1.- Destino final del miembro (variable dependiente).

2.-Topografia de la lesion (variable independiente).

Para ello disefiamos una investigacion explicativa observacional (analitica), de
corte prospectivo, con el objetivo de establecer inferencia causal entre la
Topografia de la lesiébn (marcador prondstico), y el destino final del miembro. La
muestra estuvo constituida por 1137 pacientes ingresados en el Servicio
Provincial de Angiologia y Cirugia Vascular de Matanzas entre enero de 1999 y
diciembre del 2003, con el Diagnostico de Pie Diabético en cualquiera de sus
variantes neuroinfecciosa y/o isquémicas (segun clasificacion de MacCook). Se

utiliz6 para el procesamiento estadistico el test de independencia y



homogeneidad (Chi cuadrado) con un nivel de significacién estadistica menor

de un 95% (P<0.05).

Clasificacion anatomo-topografica del Pie Diabético

» Segmento anterior (artejos).
 Segmento medio anterior (Metatarso).

a. Centrales (2do al 4to metarsiano).
b. Laterales (tibio-peroneas) 5to. metatarsiano.
c. Mediales (Tibiales) ler. Metatarsiano.

* Segmento medio posterior (Tarso).
* Segmento posterior (Calcaneo).
* Lesiones combinadas.

Este estudio permitid arribar a las siguientes conclusiones:

lero.-Existe una evidente asociacion entre la topografia de las lesiones y su
Pronostico wer wbia 1), INdependientemente de los elementos que constituyan sus
determinantes principales desde el punto de vista patogénico — entiéndase
Neuropatia, Vasculopatia y/o Infeccion-.

2do.-El apropiado conocimiento de la anatomia clinico y radioldgica del pie,
resulta vital para el apropiado establecimiento de la misma.

3ero.-Las lesiones que exhiben un comportamiento mas agresivo en relacion

con la viabilidad del miembro son aquellas que combinan 2 6 mas sectores



anatomicos, pudiendo ser necesario la amputacion mayor, en cerca de un 82%
de los casos.

4to.-La presencia de lesiones del segmento posterior (calcaneo) y medio
posterior (tarso), suelen resultar de pronostico extremadamente reservado
también, con amputaciones mayores en un 80% y 74% de los pacientes
respectivamente.

5to.- Las afectaciones del segmento anterior (artejos), generalmente conducen
a amputaciones menores 71% de los casos, mientras que en las lesiones del
segmento medio anterior a pesar de que con frecuencia reciben como
tratamiento una amputacion menor en el 48.6%, resultan no amputados en el
41.8%.

6to.- Con la introduccién de la misma, disponemos de una nueva herramienta
de clasificacion, para realizar la estratificacion topografica de las lesiones del
Pie de los pacientes diabéticos, la cual pudiera complementar las existentes
hasta el momento, siendo necesario investigaciones ulteriores para consolidar y
extender su usoO s).

Se ha considerado por numerosos autores que para hablar de un sistema de
clasificacion ideal, debe pensarse en un idioma sencillo, lenguaje que pueda
ser dominado por la comunidad de médicos, y a su vez permita, establecer
diagnésticos, guiar la terapia y finalmente predecir el resultado, dando
respuesta a las tres interrogantes del médico clinico contemporaneo

diagnosticar, tratar y emitir un prondéstico. Basados en esta argumentacion



seguimos sin obtener aun la clasificacion que de respuesta a las interrogantes
sefaladas, elemento que resulta limitante a la hora de seleccionar preferencias
dentro de las existentes.
La reflexion anterior motiva la siguiente pregunta ¢Cudl seria la clasificacion
preferida?. En el texto sencillamente se establecen ventajas y desventajas del
uso de cada una de ellas, hoy consideramos que la clasificacion mas relevante
estara en dependencia del objetivo que perseguimos lograr:
 Para establecer de forma rapida la conducta a seguir .- damos
preferencia a la de MacCook (s,
* Evaluamos abordajes mas integrales en la gradacion de las lesiones.-
Utilizamos el sistema de clasificacion de la Universidad de Texas para el
Pie diabético de 1998 s).
* Determinamos riesgo quirdrgico.- establecemos clasificaciéon de
Armstrong de riesgo quirdrgico creciente ()

» Consideramos el estado vascular.- clasificacion Hemodindmica ().
» Intentamos determinar topografia .- clasificacién anatomotopografica ss).

» Para Ensayos clinicos de nuevos productos de cicatrizacién clasificacion
de Wagnerss) y/0 sistema de clasificacion de las Ulceras del Pie diabético

de la Universidad de Texas de 1996 s
La etiopatogenia de las complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus,

continla siendo extremadamente controversial, al respecto, se han sefalado



gue los elementos que dominan el panorama actual para justificar las mismas
estan constituidas por:

Insulinorresistencia

A pesar de haberse abordado este tema en el texto, consideramos necesario
por la trascendencia que se le sefiala en la explicacion de la génesis de la
enfermedad vascular oclusiva del paciente diabético, realizar algunos

comentarios en relaciéon con ella

Definicidn Insulinorresistencia (IR)/ Hiperinsulinemia

Es un estado en el cual la insulina producida no logra una respuesta adecuada
), en otras palabras es una disminucion de la sensibilidad periférica a la accion

de la insulina. Quizas debe quedar muy claro que:

1) El fendmeno de IR como rasgo genético se expresa fundamentalmente en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo; determinando la disminucién del
deposito de glucosa mediado por insulina en el masculo, y por la exagerada
lipdlisis del tejido adiposo, con el subsiguiente exceso de acidos grasos libres
circulantes.

2) En general, los otros tejidos permanecen insulinosensibles y es el efecto del
hiperinsulinismo compensador lo que cambia su comportamiento, generando

respuestas suprafisioldgicas que configuran las caracteristicas del sindrome ().

Fisiopatologia de la arteriosclerosis e IR



La insulinorresistencia y la hiperinsulinemia compensadora se asocian con una
variedad de anormalidades, las cuales citamos a continuacion:

v" Aumenta la reabsorcion de sodio.

v Altera el tono simpatico.

v' Estimula la sintesis de endotelinas.

v Estimula la adhesién plaquetaria.

v' Estimula la Lipasa hepatica.

v" Favorece el incremento de LDL pequefias y densas.

v Estimula factores de crecimiento y proliferacion celular ()

Las lipoproteinas que se asocian con incremento del riesgo de arteriosclerosis
son la elevacioén de las LDL, la disminucion del HDL-colesterol, elevacion de la

lipoproteina Ay la hipertrigliceridemia (Fenotipo ateromatoso).

La hipertensidn causa engrosamiento, tanto de la intima como de la capa
media, contribuyendo a la arteriosclerosis. El musculo liso de las arterias de los
hipertensos responde de forma supranormal a la tension de la pared, causando

hipertrofia e hiperplasia o0 aumentando la produccién de colageno y elastina.

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la
diabetes a través de los productos finales de glucosilacion, que provocan

formacion de radicales libres de oxigeno cuando reaccionan con el oxigeno



molecular. También estos productos podrian favorecer la arteriosclerosis

(complicacion macrovascular) (2.

Por otro lado, el estado inflamatorio asociado, también tiene importantes
repercusiones en cuanto a la aterosclerosis. En los ultimos afios se ha
estudiado la implicacion de mecanismos inflamatorios en la aterosclerosis. Se
considera que muchos de los factores de riesgo cardiovascular estan
relacionados con la inflamacion crénica evento que favoreceria estados
protrombéticos y efectos vasculares nocivos, como modificaciones de la
hemorreologia, incremento de radicales super Oxido, aumento de la
mieloperoxidasa y aceleracion de la aterosclerosis por una mayor oxidacién de
particulas de LDL y HDL. La evidencia de que los valores de proteina C reactiva
(PCR) son un predictor de arteriosclerosis potente también confirma esta
relacion. Este marcador de la respuesta inflamatoria se relaciona con otros (IL-
6, IL-1 y TNF- ). Algunas de estas citocinas son producidas por adipocitos y se

encuentran elevadas en individuos obesos @3).

Finalmente, el endotelio arterial que regula el tono muscular y constituye una
barrera permeable a los componentes sanguineos actia como transductor en la
respuesta inflamatoria de la aterosclerosis. Tanto en la Diabetes Mellitus como
en los individuos con aumento de Acidos Grasos Libres, la disfuncion endotelial
se ha documentado desde hace afios. Sin embargo, la relacion de la IR o la

hipertrigliceridemia basal con la disfuncion endotelial es controvertida, ya que



sblo se ha demostrado en adultos jovenes sanos. Por todo lo anterior podemos

concluir que la resistencia a la insulina es un estado proaterogénico (4,

Adiponectina. Un nuevo marcador lider en el Sindrome Metabdlico

El tejido adiposo produce una serie de sustancias bioactivas reconocidas
colectivamente como adipocitoquinas, la adiponectina es una de ellas que
circula abundantemente en el plasma y ejerce efectos muy netos anti-
aterogénicos y anti-diabéticos. Sus concentraciones estan disminuidas en la
obesidad visceral omental. Una serie de trabajos y estudios clinicos y
experimentales realizados en los ultimos afios sugieren que la Adiponectina es
0 puede ser el marcador mas importante del Sindrome Metabdlico, la misma

tiene a su vez 2 caracteristicas interesantes:

1. Su secrecion plasmética cae bajo la acumulacién de grasa en contraste
con el Inhibidor del activador del Plasmindgeno

2. La proteina se une al colageno tipo I, lll y V, los cuales estan presentes
en la intima subendotelial y se acumula en las paredes de los vasos

lesionados. Esta es la razén por la cual se denomind Adiponectina g

La administracion de Adiponectina suprime:

1. La adhesién molecular en las células endoteliales inducidas por la

expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- alfa)



2. La proliferacion de las células de musculo liso inducida por los factores
de crecimiento

3. La transformacion de los macrofagos en células espumosas (Foam cell)
( por la inhibicién de la expresion de los receptores de barrido)

4. También posee un rol anti-inflamatorio

5. Aumentan la produccion de Oxido Nitrico

En el Sindrome Metabdlico se produce una desregulacion de la sintesis de
adipocitoquinas, especificamente con Hipo-Adiponectinemia, que sumado al
acumulo de otros factores de riesgo cardiovasculares acelera la arteriosclerosis

(93),

Disfuncion endotelial (DE)

Hasta hace algunas décadas, el endotelio que recubre internamente los vasos
sanguineos era visto como una capa de células que sélo cumplia labores de
revestimiento. En los Ultimos veinte afios, la investigacion ha revelado que
posee una extraordinaria variedad de funciones, sobre el control del tono
arterial, la coagulacion, la fibrinolisis, y el crecimiento vascular*. Recientemente,
la alteracion de dichas funciones o "disfuncién endotelial" ha sido implicada
como un evento clave en la patogenia de la ateroesclerosis, la vasoconstriccién

coronaria y la isquemia miocardica (1,1s).

Disfuncion Endotelial: ¢ Marcador o Mediador?


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0034-98872000000600014&script=sci_arttext#1

La disfuncion endotelial esta caracterizada por un disbalance en los factores de
relajacion y contraccion derivados del endotelio. Puede ser la causa o la
consecuencia de enfermedades vasculares y es conocido medianamente como
marcador de factores de riesgo cardiovascular. Es interesante que la disfuncion
endotelial preceda las alteraciones en la estructura vascular, indicando un rol
protector de endotelio intacto funcionalmente. Mientras que algunos vasos son
particularmente propensos a desarrollar disfuncién endotelial y ateroesclerosis
(arterias coronarias epicardicas, arterias grandes, tales como la aorta o la
arteria iliaca), otros parecen ser protectores (tales como, la arteria mamaria

interna, la arteria braquial) (s).

Multiples mecanismos han sido invocados en la génesis de la DE. Se ha
reportado una pérdida de la actividad de la sintetasa del Oxido Nitrico
dependiente del endotelio como resultado del envejecimiento. La
insulinorresistencia también se ha sefialado como causa a través de productos
metabdlicos derivados del tejido graso, hormonas y citoquinas; dentro de ellas
la grelina, la GH, la leptina y la adiponectina. En la diabetes mellitus los niveles
de glucosa elevados modifican la funcion de la proteincinasa C al activar
sistemas enzimaticos oxidativos que deterioran la sintesis de 6xido nitrico (ON);
se pueden involucrar ademas la sintesis incrementada de endotelina y la
interferencia en el camino de la L-Arginina hacia el ON, asi como, la disfuncién
vascular que parece estar mediada in vivo por el factor de crecimiento endotelial

vascular. La disfuncion endotelial es un marcador temprano de la enfermedad



arterioesclerotica, y su deteccion nos permite determinar cuales pacientes son
potenciales sujetos de tratamiento para revertir la progresion del padecimiento
vascular. Dado que el paciente diabético es un paciente con alta prevalencia de
complicaciones arterioscleréticas, la deteccion de éste fendmeno en el mismo,

es de capital importancia (s1,52,9,111).

NUEVAS HIPOTESIS EN LA PATOGENIA DE LA NEUROPATIA

DIABETICA

La etiologia de la Neuropatia Diabética continla siendo desconocida. Mdltiples
preguntas relacionadas con su etiopatogenia permanecen irresolutas. No esta
claro por qué, en la mayoria de los casos de neuropatia, los sintomas
sensoriales prevalecen por encima de las sefales de deterioro motor, puesto
gue estos axones inervan las mismas areas distales del cuerpo humano.
Ademas, ninguno de estos mecanismos es capaz de explicar la gran variedad
de presentaciones clinicas de la misma, ni responde a la pregunta de por qué
algunos pacientes diabéticos viven sin cualquier sintoma de neuropatia durante

largos afos (s 3s).

En nuestros dias, intenta ser explicada por el aumento del estrés oxidativo
consecutivo al incremento de los productos terminales de la glicosilacién
avanzada de las proteinas (AGEs) , el aumento de la via del sorbitol con la
disminucién de la actividad de la enzima Adenintrifosfatasa(ATPasa) de la

Bomba de Sodio y Potasio, asi como la reduccion de la Carnitina libre y el



mioinositol, la disfuncion del endotelio vascular, con disminucion del éxido
nitrico y aumento de la homocisteina, defectos en los mecanismos de
reparacion , con niveles reducidos de agentes neurotroficos, tales como factor

de crecimiento derivado del nervio y factor de crecimiento de tipo insulinico (.

Otras Hipotesis metabdlicas relacionadas con la Hiperglucemia

1. Teoria del estrés oxidativo

Las enzimas antioxidantes estan reducidas en los nervios periféricos, pero
sobre todo en los pacientes diabéticos. El hecho de que la peroxidacién de los
lipidos cause neuropatia, se apoya en la evidencia del desarrollo de la misma,
al causar en los nervios normales deficiencias de alfa-tocoferol, con el
consiguiente déficit de la conduccion en nervios diabéticos relacionados con
este insulto. EI estrés oxidativo parece ser principalmente debido a los
procesos de isquemia Yy auto-oxidacion del nervio, causados por la
hiperglucemia. Los indicadores del estrés oxidativo incluyen un aumento en el
nervio, raiz dorsal, y ganglios simpatico de hidroperéxidos de lipidos, asi como

una disminucion del glutation reducido (sg).

Se considera que la peroxidacion lipidica, causa mutaciones del ADN
mitocondrial que aumentan las especies de oxigeno reducido, causando dafio
extenso a la funcion de la cadena respiratoria mitocondrial y produciendo la

neuropatia sensorial (3.



2. Hipotesis del metabolismo de la L-carnitina

La administracion de Acetil L- carnitina a ratas diabéticas normaliza la actividad
de la ATPasa de la bomba de Sodio y Potasio y la velocidad de conduccién
motora del nervio, lo que sugiere que una alteracion en el metabolismo de la
carnitina podria desempefiar un papel importante en la neuropatia diabética

(33,40).

3. Hipotesis de la Proteincinasa-C.

Se ha sugerido que la Proteincinasa-C (PKC) se active en la diabetes y en la
resistencia insulinica, a través de la nueva sintesis del diacilglicerol. Estudios
consideran que la PKC promueve mecanismos pro-aterogénicos e inhibe los
anti-aterogénicos, determinando disfuncion endotelial, induccién del gen y
activacion de la oxidasa vascular de NADPH, alteracion de la funcion y
expresion endotelial de la sintetasa de Oxido nitrico, de la endotelina-1, el
crecimiento, migracion, y apoptosis de las células del masculo liso vascular; asi
como, la induccion de moléculas de adherencia; y la captaciéon de lipoproteinas

de baja densidad oxidadas por los monocitos derivados de macréfagos (i),

Dificultades de las Hipétesis Metabodlicas Hiperglucémicas

Las hipotesis metabolicas no pueden explicar todos los datos completamente.
Asi, los experimentos en los roedores demuestran de forma consistente que la

via del poliol (caracterizada por la conversion de glucosa al sorbitol por la



enzima aldosareductasa y a su vez esta a la fructosa por la sorbitol
deshidrogenada), es una fuente importante de especies de oxigeno reactivo, y
la inhibicién de la aldosareductasa previene o invierte muchas manifestaciones
de Polineuropatia Diabética (PND) observadas en animales. EI mismo
tratamiento en los humanos, sin embargo, ha mostrado una eficacia
cuestionable. Otros problemas incluyen la imposibilidad, de que a través del
aumento de la hemoglobina glicosilada, se pueda predecir el desarrollo o
severidad de sintomas de PND. Asi como resulta incoherente, el hallazgo de
una correlacion inversa entre la hiperglucemia y la severidad del dolor en los
pacientes diabéticos con neuropatia dolorosa que remite después de su
presentacion. Podrian ciertamente, atribuirse éstas y otras inconsistencias
similares a la complejidad de la enfermedad, las diferencias en las poblaciones
estudiadas, o un inadecuado disefio de los ensayos clinicos de medicamentos,
en lo referente a tiempo, duracion y/o dosis. Similarmente, la perdida de la
eficacia absoluta en el control de la glucosa para la prevencion de la PND en los
humanos con diabetes, también podria explicarse dentro de la estructura de las
hipétesis metabdlicas, al ser considerado la dificultad en mantener las
concentraciones de glucosa sanguinea dentro del rango relativamente estrecho
de valores normales, que sugieren que el umbral real para que la Hiperglucemia
produzca neuropatia es mas bajo que lo se pensOé previamente. Por
consiguiente, recientes resultados de incidencia aumentada de esta

complicacion en pacientes con pre-diabetes, y otros que tienen una tolerancia



de glucosa alterada, parecen ser el desafio mas serio para las hipotesis

metabolicas hiperglucémicas (41, 42, 45, 46,

Otras hipotesis son

4. Teoria del rol de los canales del sodio voltaje dependiente en la

neurodegeneracion.-

Los mecanismos que causan estos efectos pleiotropicos en los canales del
sodio, incluyen las interacciones reciprocas entre las neuronas y glia a través
de los neurotransmisores, los factores de crecimiento, y las citocinas a nivel de
las sinapsis y los axones. Canalopatias del sodio causan dolor y

neurodegeneracién como consecuencia de:

1) Las perturbaciones electrofisiolégicas por los insultos (isquemia/ hipoxia,

toxinas, y anticuerpos).

2) Pérdida de la funcion fisiologica o ganancia de la funcion patologica por

proteinas mutantes de los canales del sodio.

3) Inapropiada expresion espacio temporal de las proteinas normales de los

canales del sodio.

4) Depresion de la expresion de otros genes silentes de los canales del sodio

(69).



Se introducen en la Etiopatogenia de la afeccion, los resultados del proyecto de
investigacion denominado: Determinacién del prondéstico de la lesién
hemodinamicamente calcificada del paciente diabético a través de 2
variables microcirculatorias g); en el mismo se investigaron aquellos
pacientes no ocluidos (calcificados), segun la clasificacién hemodinamica (g ,
en los cuales el volumen de sangre que llega al pie es normal e inclusive esta
aumentado , razones por las cuales, puede resultar determinante en estos
enfermos 2 determinaciones, que evallan el comportamiento funcional del
lecho microcirculatorio (fraccion de extraccién de oxigeno y el andlisis de la
presencia del reflejo vénulo-arteriolar). La muestra estuvo constituida por 47
pacientes diabéticos con lesiones en los pies y con determinacion
hemodindmica de una lesion vascular calcificada puesto de manifiesto por un
indice de presiones pierna/brazo >1,3 (determinado mediante el procedimiento
estandar), realizada entre enero del 2002 hasta julio del 2003, en el Servicio
Provincial de Angiologia y Cirugia Vascular de Matanzas, con aquellos
enfermos, que aceptaron participar en nuestra investigacion.

Se seleccionaron las siguientes variables de estudio (edad, sexo, tipo de DM,
indice de presiones pierna/brazo, destino final del miembro, coeficiente de
aprovechamiento tisular de oxigeno (CATO), reflejo vénulo arteriolar).
Empleandose el siguiente método de trabajo:

1.- Para la determinacién de la presencia de una lesion hemodindmicamente

calcificada, se realizaron los métodos ultrasonicos convencionales (Doppler),



los cuales permitieron el calculo del indice de presiones pierna /brazo, debiendo
resultar el mismo > 1,3.

2.- Se establecié el coeficiente de aprovechamiento tisular de oxigeno (CATO),
mediante la realizacion de hemogasometrias arteriales a nivel de la arteria
femoral, y venosa a nivel de las venas del dorso del pie -Pvo.-.

La determinacion del CATO se realiza mediante la siguiente formulaciéon

matematica:
CATO= Pao2 (Arteria) - Pao2 (Vena)

3.- La evaluacion de la presencia del Reflujo se consigue mediante
Fotopletismografia digital (equipo Uoangio 2001) con el siguiente
procedimiento:

a.-Se realiza una determinacion basal de la Onda Fotopletismografica.

b.-Se coloca un manguito de esfigmomandémetro a nivel del 1/3 superior de la
pierna e insuflamos hasta lograr una presién de 60mm de Hg. (generando
compresion venosa).

Interpretacion.- La respuesta normal estd caracterizada por una disminucién de
la amplitud de la onda fotopletismografica mayor de un 60%.

Se obtuvieron los siguientes resultados: lero.- En relacién con el tipo de
Diabetes Mellitus segun indice de presion pierna/brazo wer woia 2, 10s valores de
1,3y 1,4 en el 100%(n=2) y 50%(n=5), respectivamente correspondian a
enfermos Diabéticos tipo 1, los indices de 1,4 y 1,5 predominan

consecutivamente en el 40%(n=4) y el 90%(n=9) de los Diabéticos tipo 2 no



obeso, mientras los indices elevados 1,6; 1,7 y las arterias no compresibles
(presiones sistdlicas mayores de 300 Mm. de Hg.), presentaron una frecuencia
sucesiva de 70%(n=7), 100%(n=9) y 100%(n=6) en los pacientes diabéticos tipo
2 obesos, estableciéndose como conclusién que los indices de presion
elevados se relacionan con mayor frecuencia a la presencia de una Diabetes
Mellitus tipo 2 en pacientes 0besos (o 90).

2do.- La totalidad de las amputaciones mayores, estaban relacionadas con
valores de CATO menores de 20, ertania 3, la media en la muestra seleccionada
fue de 19,8, correspondiendo éste valor al punto critico que pudiera definir la
decision entre una amputacion mayor y/o0 una menor (g s1,53.89)

3ero.- La pérdida del reflejo vénulo arteriolar, estuvo presente en el 90,5%
(n=19) de las amputaciones mayores, yer tabla 4. (89,90,91)

En esta investigacion se obtuvieron las conclusiones siguientes: Las 2 variables
microcirculatorias evaluadas (CATO vy reflejo vénulo-arteriolar), constituyen
importantes factores prondsticos de la lesion vascular hemodinamicamente
calcificada.

En los ultimos afios, mucho se ha avanzado en materia de examenes
complementarios, para el diagnéstico del Pie diabético, sobre todo en aspectos
relacionados con las exploraciones de imagen, para el diagnéstico temprano de
la osteomielitis aguda y/o crénica, por lo que se realiza un comentario sobre los
mas utilizados : Rayos X simples.- suelen demorar el diagndstico de osteitis,

debido a que los clasicos signos que aparecen (reaccidn peridstica, rarefaccion



metafisal o evidente afectacion articular) son tardios u39). Con el empleo del
Ultrasonido de partes blandas se ha intentado realizar el diagndéstico de
Osteomielitis(se han estimado tres hallazgos en la fase aguda: inflamacion y/o
edema de los musculos adyacentes al hueso, adelgazamiento a lo largo del
periostio, con una zona hipogénica profunda y superficial a él y en 3°. lugar
una elevacion del periostio mayor de 2 milimetros en la zona hipogénica,
ademas, se ha podido detectar edema de los tejidos blandos profundos y
colecciones subperiostiales , pero la mayor utilidad se centra en el diagnostico
de la presencia de liquido intrarticular y extraarticular), la presencia de
manifestaciones clinicas generales de sepsis o infeccion, asociado con la
existencia de una coleccién de fluido subperiostial(pus), confirma el diagnostico
clinico, pero resulta aplicable sélo en fases avanzadas de la enfermedad, por lo
tanto, el mayor desafio continla siendo el diagndstico precoz (92,9397).
Ultrasonograficamente, se han examinado los cambios en la piel y la
aponeurosis plantar, tratando de establecer relacion entre algunas
modificaciones de los tejidos blandos, la altura del arco, la limitacion de la
movilidad articular (LJM) y la presion plantar de la articulacion subtalar (ST), y
se demostré que el adelgazamiento de la aponeurosis plantar se encuentra
asociado con la limitacion de la movilidad articular y la articulacion subtalar ,
pero no con la presién plantar o los cambios en la altura del arco plantar 94,97

Con la Tomografia axial computarizada , se realiza una valoracion del area

de seccion de corte del hueso y los tejidos blandos, y se obtienen signos



indirectos de osteomielitis, tales como: La destruccion del hueso cortical ,
reaccion periostial, cambios de los tejidos blandos, y una densidad
incrementada de la cavidad medular (hallazgo que no resulta exclusivo de
procesos infecciosos), se ha considerado el mejor método de deteccion para la
erosion o destruccidn cortical, presencia de cuerpos extrafios, y la formacion de
involucros y secuestros. En la osteomielitis crénica se logr6 demostrar el
adelgazamiento anormal de la cortical con cambios escleréticos, donde se
involucra la cavidad medular y la presencia de signos de drenaje purulento
anormal, se establecieron como sus limitaciones principales, la realizaciéon en
aguellas partes del cuerpo donde existen implantes mecanicos por el efecto
confuso del artefacto, asi como las altas radiaciones a las que es sometido el
paciente. gs. Las técnicas de Medicina nuclear 9, se han impuesto en los
altimos afos, y una exploracion muy util es La Escintigrafia con sus multiples
variedades (6sea, con leucocitos marcados radioisotépicamente, con Gallium,
asi como la combinacién 6sea y leucocitos, 6sea y Gallium), considerandose
estos estudios capaces de diagnosticar estadios tempranos de la afectacion
Osea (99,100,101,102)-

La Resonancia magnética nuclear -MRI-, en la fase aguda de la osteomielitis
es capaz de determinar tanto el edema y exudado del espacio medular, como
la afectacion de los tejidos blandos vecinos , ademas, se puede apreciar en ella
disrupcién de la cortical (osteolisis); sus principales limitaciones radican en que

no pueden diferenciarse las colecciones liquidas (tales como los abscesos) del



edema de los tejidos blandos que lo circunscribe, resultando util para el
diagnéstico de isquemia, infarto, tendinopatia, atrofia, edema, deformidad,
osteoartropatia neuropatica, callosidad, ulceracion, e infeccién
(101,102,103,104,105,106,107,108), fu€ considerada durante muchos afios como la prueba de
oro para el diagnéstico de la infeccion del Pie del diabéticouos, En metanalisis
realizado para evaluar estas técnicas, la determinacion de la sensibilidad ha
demostrado que la Tomografia de emision de positrones, constituyo la técnica
de mayor sensibilidad, con valores cercanos al 96% comparado con el 82%
para la Escintigrafia 6sea, 61% la Escintigrafia con leucocitos marcados con
radioisotopos, 78% para la Escintigrafia con combinacién ésea y de leucocitos
marcados y el 84% para la Resonancia magnética nuclear. La evaluacion de la
sensibilidad, demuestra que, la Escintigrafia 6sea tiene la menor sensibilidad
con un 25%, comparado con el 60% de la Resonancia magnética nuclear, 77%
de la Escintigrafia con leucocitos marcados y el 84% de la Escintigrafia
combinada de huesos y leucocitos marcados, y el 91% de la Tomografia con
emision de positrones @ig. EStos resultados han permitido arribar a las
siguientes conclusiones: La Tomografia por emision de positrones tiene el mas
alto indice de precision para confirmar o excluir el diagnéstico de osteomielitis
cronica. La Escintigrafia con leucocitos tiene una marcada utilidad diagnéstica
en el esqueleto periférico, pero la Tomografia por emision de positrones es

superior para la deteccion de la osteomielitis cronica en el esqueleto axial.



El correcto abordaje del diagnostico vascular, se realiza sobre la base de
una combinacion razonada de procederes de diagndstico no invasivo
(hemodinamica) y de imagen, tales como (Ultrasonido Doppler Color, Angio-
tomografia, Angio-resonancia y Angiografia por sustraccion digital). Los
mayores avances que se han reportado en materia de hemodinamica,
comprenden métodos que permiten una adecuada valoracion del lecho
microcirculatorio dérmico y subdérmico. Empleandose para ello:

1.-) Medicién transcutanea de gases: Estudio que valora la funcion metabdlica
tisular, existen tres tipos de equipos para ello:

 medidor de 02.
* medidor de 02 y pC02.
 medidor de saturacion de 02.

Con estas técnicas se ha determinado el indice de vasomocién (1V), valor que
identifica la capacidad de los capilares de adaptarse a los cambios de
temperatura, y por ende la movilidad parietal.

2.-) Doppler laser: Permite valorar con aceptable precision los cambios
hemodindmicos en la microcirculacion y brinda informaciones sumamente Utiles
en el plano funcional: velocidad circulatoria, congestion intravascular y el
volumen a través del capilar (capilar que esta aproximadamente a 1 mm. de
profundidad).

3.-) Video Capilaroscopia: La obtencion de una imagen morfolégica es el

principal mérito del método. Se obtiene informaciéon sobre la anatomia del



capilar, cantidad por mm. (Valor normal: 10 capilares), asi como, si existe
extravasacion de elementos hacia el intersticio
4)Fotopletismografia.

5) Video densitometria fluoresceinica: Aqui se combina la informacion tanto
morfologica como funcional sobre la microcirculacion.
6) Microlinfografia fluoresceinica: Al igual que en el estudio anterior, se podra
visualizar la forma del vaso y la velocidad de difusion.
7) Biopsia de piel: Dejamos para el final este procedimiento, que en opinion de
diversos autores puede ser el mas agresivo, debiendo ser establecidas
relaciones riesgo/ beneficio, para considerar su nivel de agresividad, si
tenemos en cuenta que con la simple realizacibon de un habon de
anestesia local y la extracciéon de un ponche de 3 mm., se logra su
obtencion. Todo lo anterior junto con la informacién que aporta lo
justifica:

A través de la biopsia podemos estudiar:

* Volumen de fibras elasticas.
» Superficies vasculares.
« Edema intersticial.

« Forma de los capilares (normales, dilatados, arqueados, divididos y
glomerulares).

» Infiltrado celular perivascular e intersticial.



* Vasos de neoformacion. (gs1,1119).

La Electromiografia y los test de neuropatia autonémica son vitales hoy en el
diagnéstico del Pie diabético neuropético. (112,113

Se considera en relacién con los examenes bacteriolégicos, que las muestras
de cultivos obtenidas por punturas con agujas han sido capaces de revelar, la
presencia de 1 6 2 bacterias en dos terceras partes de los pacientes
diabéticos, con osteomielitis consecutiva a una ulceracién neurotréfica, prueba
realizada sin que ocurrieran complicaciones importantes, por lo que esta
técnica de diagndstico invasivo debera ser considerada, siempre que se
intente realizar un muestreo directo y profundo en los pacientes diabéticos con
osteomielitis relacionadas con ulceras del Pie, cuando el desbridamiento
quirdrgico esta contraindicado o demorado @s114. Se han hallado resultados
gue sugieren que los cultivos superficiales realizados, no van a identificar
realmente las bacterias del hueso, razones que justifican la realizacion de las
biopsias 0seas percutaneas (114115116 Por lo tanto los gérmenes existentes en el
hueso son obtenidos con mayor exactitud a través del examen histopatolégico.
La microbiologia ha demostrado una sensibilidad del 92% y una especificidad
del 60%, los Escéner con leucocitos marcados tienen una sensibilidad del 91%,
y una especificidad del 67%, mientras que la MRI una sensibilidad de un 78%,
con una especificidad de un 60%. Por lo que se considerd que el examen

microbiolégico puede ser tan UGtil y menos costoso que otros procedimientos



diagnésticos y constituye el inico método el cual puede orientar la eleccion de
la terapia Antibiética (17

Aln se identifican, al Estafilococo dorado y la Pseudomona aeruginosa como
los que mas inciden en las lesiones del diabético, los microorganismos
anaerobios son también frecuentes, aunque su prevalencia es menor, por lo
tanto estas lesiones pueden requerir el uso de una terapéutica antimicrobiana
combinada para el manejo inicial (44,114,118).

Se analiz6 el comportamiento de la infeccién en el Diabético en investigacion
realizada en el Servicio Provincial de Angiologia y Cirugia Vascular de
Matanzas, denominada: Microbiologia de las lesiones del Pie diabético
neuroinfeccioso en nuestro medio. Resultados del mapa microbiolégico,
con el objetivo de conocer los gérmenes mas frecuentemente presentes asi
como establecer la sensibilidad antimicrobiana dominante en el periodo, para
ello se realizé un estudio descriptivo de corte retrospectivo. La Muestra estuvo
integrada por 173 Pacientes ingresados en dicho centro entre enero de 1999 y
diciembre del 2003 con el diagnéstico de Pie diabético neuroinfeccioso
(clasificacion de MacCook), en los cuales se logr6 la documentacion
microbiolégica de los gérmenes presentes en sus lesiones. Se efectio una
revision de las Historias clinicas de estos enfermos, procedimiento que permitio
determinar los resultados de los cultivos realizados a cada paciente.

Se seleccionaron las siguientes variables de estudio:

* Forma clinica de presentacion.



» Gradacion de la lesiébn segun Wagner.
» Resultados de la Coloracién de gram.
» Gérmenes aislados.

La significacién estadistica fue calculada a través del Test de independencia y
homogeneidad (chi cuadrado X?).

La muestra estudiada se describi6 segun la forma anatomo-clinica de
presentacion de la variedad de lesion neuroinfecciosa del pie (clasificacion de
MacCoo0K) (er wabia 5y €Nncontrandose 95 enfermos (54,9%) con Abscesos del Pie
diabético, 72 Mal perforante plantar (41,6%) y 6 Celulitis y/o Flemén difuso
(3,5%). Al ser distribuidas segun grados de Wagner er wavia 5, SON detectados en
grado V 2 enfermos (1,2 %); IV 12 (6,8 %) y con grado IIl 133 (76,9%). Grados
inferiores de lesion se encontraron en 24 de ellos (13,9 %) con grado Il 'y 2
pacientes con grado | (1,2 %). El andlisis de la coloracion de Gram er tabia 7),
presentdé un predominio de la flora mixta 55,5% de los casos (n=96), a
continuacion los gram. negativos con 32,9% (n=57) y en tercer lugar los gram.
positivos 11,6% (n=20). Se determin6 que de acuerdo a los gérmenes aislados
(er tabla 8), Predomina Estafilococo dorado 129 (74,6%) Anaerobios 52 (30,05%),
Acinetobacter baumannii 52 (30,0%), Pseudomonas aeruginosa 45 (26,01%),
Estafilococo coagulasa negativa 43 (24,9%).

Con el Antibiograma se estudio la sensibilidad de los gérmenes al antibiético er
wbla 9) €ncontrandose como los de mayor sensibilidad Céfalosporinas de 3ra
generacion con un 84,97% (n=147), seguido de los Aminoglucésidos 67,05%
(n=116) y en 3er lugar las Céfalosporinas de 4ta. generacién 61,84% (n=107),
resulta necesario comentar que las mas bajas sensibilidades son detectadas en
Cloranfenicol 4,04% (n=7), Tetraciclinas 6,93%(n=12), y las penicilinas con el
9,82% (n=17), estos hallazgos han justificado la politica antimicrobiana

mantenida en el servicio hasta el momento actual (19



TRATAMIENTO

Se actualizan aquellos acépites, en los cuales han ocurrido cambios en

relacion con la obra publicada.

CONTROL ENDOCRINOMETABOLICO.
Son considerados los siguientes avances en el tratamiento de la Diabetes
» Sistemas de monitorizacién continua de la glucosa.
* Nuevas insulinas.
1. Andlogos de insulina de accién rapida (Lispro, Aspart) y de accion
prolongada (Glargine).
2. Insulinas inhaladas.

3. "Bombas” de insulina (continuos subcutaneous insulin infusién —CSlI-)

4. Trasplante de pancreas y trasplante de células de islotes.

* Nuevos Antidiabéticos orales.
* Nuevos requisitos para el autocontrol

La determinacion de la glucosa en orina, glucosuria, fue el primer método de
autocontrol utilizado para la modificacion del tratamiento con insulina. Con la
aparicion de medidores de glucemia capilar, los objetivos de autocontrol se
reajustaron, intentando que se aproximaran a la normalidad. Sin embargo la
extraccion de la sangre capilar se realiza por puncion de un dedo de la mano,

meétodo doloroso y rechazado con frecuencia por el paciente. La utilizacion de



meétodos de valoracién de la glucemia no-invasivos a través de ultrasonidos 6
con sensores cutaneos es posible en la actualidad. ElI GlucoWatch biographer.-
extrae la glucosa a través de la piel intacta por un mecanismo de iontoforésis
inversa, siendo posteriormente detectada por un biosensor (amperimetro);
proporcionando lecturas de glucemia cada 20 minutos durante 12 horas. Sin

embargo, mas de un 25% de las lecturas difieren significativamente (20 mg/dl 6

< 30%) de las glucemias realizadas por puncidn (0. Estas razones han
motivado que en el momento actual se considere un “suplemento”, no
recomendandose su uso rutinario como alternativa a los métodos de puncion
capilar.

También estan disponibles sensores subcutaneos de glucosa que permiten
analizar los perfiles de glucemia durante 72 horas. ElI Sistema de

monitorizacién continua de la glucosa (CGMS) de Minimed permite diagnosticar

hipoglucemias nocturnas asintomaticas y no diagnosticadas por los métodos de
autocontrol convencionales, asi como detectar hiperglucemias postpandriales
frecuentes y desconocidas por el propio paciente (1),

Otro de los puntos mas importantes por resolver eran: las frecuentes
inyecciones de insulina y la molestia de las punturas para la administracion del
medicamento En los ultimos afios han aparecido Analogos de la insulina de
accion Rapida (insulina Lispro —Humalog- e insulina Aspart —NovoRapid-) @2z
cuyas principales ventajas frente a la insulina regular son: 1.Disminuyen la

hiperglucemia postpandrial asi como el tiempo de espera entre su



administracion y la ingesta de alimentos; 2.Reducen las hipoglucemias
observadas al combinarse insulina NPH y Regular, al no coincidir los efectos
maximos (pico de accion) de la insulina NPH ( 3-6 horas, duracion 8-12 horas)
y del Anélogo (1-1.5 horas, desaparece a las 2.5-3 horas); asi como el nimero
de hipoglucemias nocturnas (2s).

Esta disponible un nuevo analogo de accion prolongada denominado Glargine,
cuyas caracteristicas principales son su absorcion mas lenta que las insulinas
actuales NPH y Ultralenta, y su efecto metabdlico “plano” o sin pico de accion
MAaximo. @24, con una actividad que dura 8 horas, lo cual puede mejorar el
fendmeno del alba (producido por la atenuacion de la concentracion de la
insulina de accién retardada de la cena y el incremento de la resistencia
insulinica causada por los picos de secrecidon nocturna de la hormona de

crecimiento) @22,123124).

Insulinas Inhaladas

La busqueda de una insulina nasal comenz6 en 1935, reactivandose el interés
en los afios 80; esta insulina se caracterizaba por una rapida absorcion y una
actividad biologica adecuada, pero su biodisponibilidad era baja, absorbiéndose
el 10-20% de la dosis administrada. Otro problema afiadido, eran los cuadros
catarrales frecuentes que modificaban su absorcién, motivos por los que
fueron descartadas.

La gran superficie de absorcion y la excelente vascularizacion de los alvéolos

pulmonares junto a la aparicion de nuevos sistemas de inhalaciéon con



capacidad de liberar dosis exactas de insulina han supuesto una alternativa
prometedora a las insulinas subcutaneas. Los trabajos mas alentadores (25
refieren que la farmacodinamia de estas insulinas inhaladas es comparable o
incluso de accion mas rapida que las insulinas regulares y los analogos
administrados via subcutanea. Tampoco observaron efectos secundarios
importantes; sin embargo su biopotencia es del 10% aproximadamente,
precisando de la administracién de dosis diez veces superiores a las utilizadas
via subcutanea. (126).
“Bombas” de insulina (continuous subcutaneous insulin infusion —CSilI-)
Fueron inicialmente utilizadas en 1976 y desde el afio 2002 mas de 200.000
diabéticos (de ellos 130.000 en US) las emplean. Estan constituidas por una
“bomba” electromecanica portétil que libera insulina de accién rapida, regular o
analoga, a un ritmo basal predeterminado durante 24 horas, al que se afiaden
bolos de insulina rapida antes de las comidas. Quizas su mayor desventaja sea
el coste adicional que acarrea, tanto de la propia bomba como de los catéteres
recambiables.
La Asociacion Americana de Diabetes ha propuesto los siguientes criterios para
su empleo @27128):

-Desear el tratamiento y ser capaces de aprender su uso.

-Autocontrol adecuado.

-No padecer trastornos psicoldgicos o psiquiatricos.

-No sentir rechazo fisico y/o emocional a portar un aparato externo.



Trasplante de Pancreas y Trasplante de Células de Islotes

El trasplante de pancreas tiene una Uunica indicacion en el paciente con
Diabetes Mellitus tipo 1, que es el enfermo con enfermedad renal terminal que
precisa también un trasplante de riidn. Hoy en dia el trasplante simultaneo de
ambos oOrganos tiene una probabilidad de supervivencia del injerto del 74%
para el pancreas y del 92% para el rifién, un afio después de la cirugia
Trasplante de células de islotes

El trasplante de células de islotes productoras de insulina podria suponer la
curacion de la diabetes tipo 1 y de algunos casos de diabetes tipo 2. Pero
guedan dos problemas complejos por resolver: 1.La ausencia de 6rganos de
donante suficientes; 2. Los efectos secundarios del tratamiento inmunosupresor
(128,129).

Se han producido importantes modificaciones de los productos Antidiabéticos
orales, y hoy en dia, se reconoce la existencia de un nuevo grupo de farmacos,
ya aprobados en Europa como drogas de segunda linea, restringidas a terapia
combinada; sin embargo en Estados Unidos se ha permitido su uso como
agentes de primera linea en monoterapia o en combinacion con otros farmacos
w20 Las Tiazolidinedionas o Glitazonas, son farmacos Antidiabéticos orales que
originalmente fueron desarrollados como hipolipemiantes. La primera de ellas
fue la ciglitazona, la cual demostré una disminuciéon de la glucemia en modelos
animales, pero con poco efecto clinico. En 1997 se lanzé al mercado la

troglitazona, pero fue retirada en marzo del 2000 por hepatotoxicidad. Desde



1999 se tienen disponibles a la rosiglitazona y la pioglitazona . Su mecanismo
de accién se justifica por la descripcion desde hace una década, de un grupo

de receptores nucleares denominados PPAR (Peroxisome Proliferator Activated

Receptor), los cuales se encuentran involucrados en la diferenciacion,
distribucion del ciclo celular y expresion génica en diferentes tejidos. Los PPAR
gamma (PPARQ) se expresan principalmente en adipositos, musculo e higado;
ademas en otros tejidos como mama, colon, prostata y en macrofagos. Se
tienen evidencias de la influencia de los PPARg en el metabolismo de la
glucosa y lipidos; y es a través de estos receptores que las Tiazolidinedionas
ejercen su efecto pleiotrépico, ademas a nivel pancreatico, producen un
aumento en la sintesis y en el contenido de insulina en los islotes, estimulan la
respuesta secretora (hasta 30 veces la secrecion de insulina estimulada por
glucosa y 2 veces la secrecién de insulina estimulada por arginina), inducen
una recuperacion del patron pulsatil de secrecion de insulina y reducen el
contenido graso en islotes (alrededor de 52% en la concentracién de
triglicéridos). Se ha postulado que estas acciones pueden contribuir a la
preservacion funcional de los islotes pancreaticos asoisii3z). Actualmente se
realizan ensayos con un otro grupo denominado estimulantes de la D-Alanina,
cuya funcion fundamental, se centra en el aumento de la velocidad de sintesis
de la célula Beta del pancreas (33,134

Tratamiento de la Macroangiopatia diabética.- Se evallan nuevas opciones de

tratamiento medicamentoso, y se han modificado algunos criterios de indicacién


http://www.infodoctor.org/www/pioglitazona.htm
http://www.infodoctor.org/www/rosiglitazona.htm

de las terapias establecidas en la actualidad. Se presentan los resultados del
Consenso sobre las Evidencias y justificacion del empleo de antiagregantes
plaquetarios en la Enfermedad arterial periférica (EAP) en el paciente diabético.
Justificacion.-

Dada la afectacion preferentemente distal y su frecuente coexistencia con
neuropatia, no es infrecuente su curso asintomatico, en diversas
investigaciones realizadas se ha mostrado el beneficio del tratamiento
antiagregante en pacientes Diabéticos.

Evidencias.-

En el estudio CAPRIE un tercio de los pacientes eran diabéticos y en ellos se
mostré mayor eficacia de Clopidogrel frente al AAS (acido acetil salicilico). El
documento de la American Diabetes Assaociation (ADA) que revisa la EAP en el
paciente diabético concluye que éste debe recibir tratamiento antiagregante
(AAS o Clopidogrel) y que en caso de presentar EAP puede beneficiarse mas
del uso de Clopidogrel que de AAS. Se ha postulado una resistencia al AAS en
los diabéticos; estos datos, en caso de confirmarse, apoyarian el uso de
Clopidogrel como antiagregante de eleccidn en estos pacientes s

Las ultimas recomendaciones de la ADA aconsejan la antiagregacion de todo
paciente diabético con EAP, no definiéndose claramente por clopidogrel con
respecto al AAS como primera alternativa, salvo en caso de intolerancia o
contraindicaciéon a la mismaa).

Por todo lo anteriormente expresado se recomienda:



* Todos los pacientes diabéticos con claudicacién intermitente deben recibir
tratamiento antiagregante plaquetario a largo plazo con AAS (75-162 mg/d) o
Clopidogrel (75 mg/d).

* Los pacientes diabéticos con EAP pueden beneficiarse mas del uso de
Clopidogrel (33).

Los adelantos de la terapia medicamentosa de la EAP del paciente diabético
en la dltima década, se han caracterizado por un notable desarrollo de la
Angiogénesis terapéutica.- Este procedimiento se ubica dentro de las
denominadas Terapias génicas; constituida, a su vez, por una serie de
procedimientos terapéuticos realizados con el objetivo de alterar la informacion
genética, para prevenir o tratar una enfermedad congénita o adquirida, teniendo
como base el empleo del programa genético de las células. Basicamente es
una técnica que logra introducir en células blanco, genes transformados
artificialmente en el laboratorio. El nuevo gen se transcribe en acido
ribonucleico mensajero (RNAm) y es trasladado a una nueva proteina mediante
enzimas del huésped, culminando con la expresién de los productos del gen
introducido.

Medicina del futuro.

Hace poco mas de dos décadas, se identificaron una serie de factores de
crecimiento 135, denominados en conjunto citoquinas angiogénicas directas, que
demostraron ser responsables de la angiogénesis. Dentro de las cuales se

citan.



Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).

El factor de crecimiento de fibroblastos acido (aFGF o FGF-1) y el FGF basico
(bFGF, o FGF-2), actian como mitogénicos potentes para las células
endoteliales y las de musculo liso (3.

Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

.El VEGF (también conocido como factor de permeabilidad vascular VPF, y
vasculotropina VAS) es una proteina dimérica de 46 kd, mitogénica especifica
para células endoteliales (3s)

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

Actla como un factor quimiotactico y mitdgeno potente para células de musculo
liso in vitro. Numerosos factores estimulan al gen de PDGF: la trombina,
angiotensina ll, las lipoproteinas de baja densidad oxidadas y la interleucina 1
(IL-1) ).

Angiogénesis de los vasos sanguineos: Vassa vassorum (VVv)

Vassa vassorum. Se denomina asi a un grupo de vasos sanguineos confinados
en la capa adventicia, de tamafio variable que se encuentran en todo el territorio
vascular. Se les considera la reserva angiogénica postnatal y ultimamente se ha
estudiado su contribucion en la disfuncion endotelial. En piezas ateroscleroticas
humanas obtenidas durante la aterectomia direccional, asi como, en estudios
experimentales se ha documentado la mayor extension de vassa vassorum que

tipicamente acomparfia al crecimiento de la placa. Esta evidencia ha sugerido



gue la disfuncién endotelial ocasionada con la angioplastia estimula también la
proliferacion de este grupo de vasos.

Hallazgos que permiten considerar novedosas estrategias terapéuticas para la
aterosclerosis y la reestenosis postangioplastia. En relacidon a la primera,
existen al menos dos potenciales aplicaciones qué considerar, una podria ser la
disminucién (o incluso, la regresion) de la placa al inhibir selectivamente la
microangiogénesis a nivel de la Vv., y la segunda consideracion terapéutica
seria la estabilizacion aguda de la denominada lesién vulnerable, puesto que la
disfuncion de la Vv. ha sido propuesta como el mecanismo patolégico que
subyace a la ruptura de la placa qss).

Angiogénesis terapéutica.

La transferencia génica es una alternativa terapéutica en pacientes con
insuficiencia arterial periférica, para el caso del VEGF es una estrategia muy
adecuada, ya que esta citoquina es secretada naturalmente por las células
sanas. En este contexto, elementos como remodelacion vascular, regresion
vascular y competicion de flujo necesitaran ser considerados, en el caso de que
los vasos recién formados tuvieran una vida media limitada, los trabajos
experimentales deberan en el futuro, investigar si la exposicion adicional a los
factores de crecimiento seria util para conservar la funcionalidad de los
elementos recién adquiridos. Estos eventos significan de cualquier manera un

beneficio potencial terapéutico, que de convertirse en una realidad practica



cambiard la historia natural de muchas enfermedades isquémicas, asi como el
pensamiento del médico clinico por una visibn mas molecular (139,140).

Se han obtenido, de igual modo, resultados en los ensayos con la Terapia de
Células Madres. Considerandose como tal a un grupo heterogéneo de células
indiferenciadas, con capacidad de autorregeneracion, que a su vez pueden dar
lugar a diferentes lineas celulares, las cuales han sido descritas inicialmente en
el embridén y son las precursoras de todos los tipos celulares, pero se han
observado también en diferentes tejidos del organismo, denominandose células
madre adultas, y tipicamente tienen capacidad de "transdiferenciacion”, es
decir, son capaces de producir multiples lineas diferentes a la original y son por
tanto, pluripotenciales. Existen evidencias de que en ciertas condiciones las
procedentes de médula désea pueden diferenciarse a linajes no
hematopoyéticos y no mesodérmicos, capacidad denominada "plasticidad”. La
terapia celular permite la posibilidad de tratar enfermedades con el uso de
células vivas (esta capacidad de algunas células del estroma de la médula ésea
para diferenciarse en otras lineas celulares no hematopoyéticas esta hoy bien

documentada). (140,141).

Numerosas evidencias sugieren que hay poblaciones celulares adicionales,
derivadas y no derivadas de médula ésea, las cuales pueden originar células

endoteliales.



Ante este hecho, se han iniciado varios ensayos clinicos utilizando células
mononucleares de médula 6sea y de sangre periférica obtenidas tras

estimulacién con factores estimulantes de colonias de granulocitos (142).

El primer ensayo clinico en humanos con terapia celular en pacientes con CLI

(Critical Limb Ischemia) fue publicado en 2002 por Tateishi-Yuyama, estos

autores evaluaron la eficacia y seguridad de la implantacion de células
mononucleares de médula ésea en las extremidades afectas y valoraron la
seguridad y viabilidad del tratamiento, se definieron como variables de
respuesta la mejoria del indice tobillo/brazo, de la presion transcutdnea de
oxigeno y del dolor de reposo. En las conclusiones del estudio se consideré la
seguridad y viabilidad del tratamiento, basado en la mejoria del indice tobillo/
brazo y del dolor de reposo, ademés clinicamente mejoraron el dolor de reposo
y la claudicacién, en ambos grupos y no se observaron efectos secundarios con

el procedimiento.

Este estudio demostré que la implantacion de células mononucleares de
meédula ésea es un tratamiento seguro y efectivo para obtener una angiogénesis

terapéutica 143).

Huang describié otra modalidad de terapia celular movilizando células
progenitoras de sangre periférica con Factor estimulante de Colonias de
Granulocitos (G-CSF) a la dosis de 600 pg/dia en inyeccion subcutanea durante

5 dias.



Los pacientes también recibieron 10 000 Ul/dia de heparina sdédica, para
prevenir el potencial riesgo de trombosis arterial aguda inducida por G-CSF. Los
principales sintomas clinicos, incluyendo dolor de reposo asi como el dolor por
claudicacion mejoraron significativamente en los 14 pacientes que recibieron
células mononucleares de sangre periférica. La media del indice tobillo/ brazo
se incrementé desde 0,50 * 0,21 en situacion basal hasta 0,63 * 0,25
(P<0,001), el estudio con angiografia de sustraccion digital reveld la formacion
de nuevos vasos en el grupo tratado con células madres. No existieron efectos

adversos especificos relacionados con el procedimiento.

Este estudio sugiere que el trasplante autdlogo de células mononucleares de
sangre periférica movilizadas con G-CSF podria ser seguro, efectivo y una
aproximacion terapéutica al tratamiento de la CLI. Tiene la ventaja de evitar la
necesidad de anestesia general para la recogida de células mononucleares de
médula ésea y el inconveniente de que puede inducir una trombosis arterial en

los pacientes con severa arteriosclerosis ().

En todos los estudios realizados con terapia celular queda demostrada la
viabilidad, seguridad y eficacia de los diferentes procedimientos aunque la
valoracion definitiva de la terapia celular como tratamiento inexcusable de la

Macroangiopatia Diabética, requiere estudios aleatorizados mas amplios (140,

Se actualizan los criterios actuales que dominan el panorama terapéutico desde

el punto de vista quirargico, el cual esta caracterizado por el predominio de la



denominada Cirugia endovascular, término utilizado para referirse tanto al
empleo de la Angioplastia transluminar percutanea como a la colocacion de
prétesis endovasculares, procedimientos ambos que en los ultimos afios han
experimentado un auge considerable debido a su caracter menos invasivo en
relacion con la cirugia. No obstante, es interesante resaltar que cuando se ha
analizado retrospectivamente su impacto en el tratamiento quirdrgico de la
enfermedad arterial periférica, la tasa de realizacién de cirugia convencional y
de amputaciones no ha disminuido, por todo lo anterior es que intentamos

reevaluar sus indicaciones.

a. Cirugia.

En la actualidad, la cirugia convencional es el tratamiento mas efectivo, de:

1. Las estenosis arteriales extensas (mayores de 10 cm. de longitud).

2. Las oclusiones extensas (mayores de 5 cm.).

3. Cuando hay una enfermedad arteriosclerdtica aortoiliaca bilateral extensa.

4. Cuando la estenosis iliaca se acompafia de otras procesos patoldgicos que
precisan cirugia adrtica o iliaca.

5. Cuando las lesiones se localizan en el territorio infrapopliteo.

6. En las agudizaciones de la isquemia cronica en que las otras técnicas no
ofrezcan suficiente seguridad.

b. Angioplastia transluminal percutanea.

1. Se debe reservar para aquellos pacientes con estenosis de menor longitud

(menores de 10 cm.), y oclusiones pequefas (menores de 5 cm.).



2. Es una opcion alternativa en cualquiera de las otras situaciones (lesiones
extensas) en las que estando indicada la cirugia desde el punto de vista
anatomico, esta no fuera aconsejable por las condiciones generales del
paciente.

3. Se sugiere utilizar como técnica complementaria en la implantaciéon de
protesis endovasculares (os110) Y tratamiento secundario de complicaciones y
fracasos de todas las técnicas.

c. Protesis endovasculares.

Como técnica inicial, le han sido establecidas las siguientes indicaciones:

1. Tratamiento de las disecciones oclusivas de la intima.

2. Estenosis extensas del territorio iliaco.

3. Oclusiones de las arterias iliacas.

4. Cuando existen desgarros de la intima, aneurismas focales o placas
ulceradas que pueden predisponer a la embolizacién distal durante la
angioplastia transluminal percutanea.

En el paciente diabético, se concluye que la angioplastia infrainguinal es
factible, segura y efectiva, aun en la mayoria de los pacientes diabéticos y la
misma pudiera salvar un alto porcentaje de miembros encaminados a la
amputacion, resultando probable que a la luz de los conocimientos actuales
podamos aportarles a los pacientes con afectacion infrainguinal mucho mas

gue unos afos atras, al contar con fundamentos clinicos extraidos de



experiencias recientes de cirujanos endovasculares sumamente capacitados
para:

a) Esforzarnos en identificar y repermeabilizar al menos un vaso infrapatelar
cuando los hallemos obstruidos.

b) Escoger de acuerdo con la ubicacion y la morfologia de la lesion
seleccionada el disefio y material mas apropiado para la Prétesis endovascular
(PEV).

c) Esperar resultados mas consistentes con el empleo de las PEV liberadoras
de drogas antiproliferativas. 144

Antibidticoterapia.- Se ha considerado que el tratamiento Antimicrobiano puede
ser eficaz en las Ulceras del pie del diabético, pero sus resultados dependeran
de la apropiada seleccién, en relacién con la presentacion clinica y microbiana,
generalmente se requiere a los de amplio espectro, por la cobertura que ofrecen
tanto para los microorganismos Gram-positivos como para los Gram- negativos,
y por supuesto los anaerobiosie119. EXisten dos tendencias actuales: La
primera, sélo administrar los antibiéticos cuando existe la presencia de
infeccion clinica (4s146); la otra es dar los antibioticos libremente a todos los
pacientes con lesiones (47145. Normalmente se seleccionan al inicio del
tratamiento los antibioticos empiricamente 15, siendo modificados de ser
necesario basado en los resultados de los cultivos y las pruebas de sensibilidad
(Antibiograma), asi como la respuesta clinica del paciente (71,92,115147,148,149,150,151)-

La duracion del tratamiento es de 1-2 semanas (para la infeccion ligera del



tejido blando) y puede prolongarse hasta mas de 6 semanas (para la
osteomielitis) 1s2. La seleccidbn de un agente especifico debe basarse en la
microbiologia habitual de estas infecciones, los datos de los ensayos clinicos
publicados, la severidad de la infeccion del paciente, y los resultados de los
CUltivos (153,154

La evidencia encontrada resulta demasiado débil para recomendar a cualquier
agente antimicrobiano en particular, por lo que se necesitan al respecto
grandes estudios de efectividad y costo-efectividad, para determinar el
tratamiento especifico.

Tratamiento local.- El andlisis de las publicaciones mas recientes, pone de
manifiesto que los mayores avances en la atencion del paciente portador de un
Pie diabético, se encuentran en relacion con el desarrollo del tratamiento local
(155)-

Hoy en dia, se han identificado una serie de conceptos que resultan vitales en
el manejo de las lesiones, relacionados con el proceso de cicatrizacion, se ha
reconocido que el mismo involucra una compleja interaccion entre las células
epidérmicas y dérmicas, la matriz extracelular, la angiogénesis controlada y las
proteinas derivadas del plasma. Este proceso dindmico, resulta clasicamente
subdividido de forma didactica en tres fases: inflamacion, proliferaciéon, y
remodelacion. (s

Muchos factores pueden perturbar la cicatrizacion, los cuales se clasifican en

locales (presencia de cuerpos extrafios, tejidos macerados, isquemia e



infeccibn) y sistémicos (edad avanzada, malnutriciébn, Diabetes, y la
enfermedad renal), estos eventos determinan, la reduccién en el tejido de los
factores de crecimiento, un desbalance entre las enzimas proteoliticas y sus
inhibidores, y la presencia de células envejecidas (sg,157).

a.- Reduccion de factores de cicatrizacion en la herida. En las Ulceras crénicas
se ha demostrado la existencia de niveles reducidos de factores de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento basico de fibroblastos, factor de
crecimiento epidérmico y factor de crecimiento beta transformante en
comparacion con las heridas agudas.

b.- Desequilibrio entre las proteinasas y sus inhibidores —Se ha reconocido una
excesiva actividad de la proteinasa en las heridas cronicas, probablemente
determinado por una sobre expresion de las metaloproteinasas de la matriz,
evento que resulta en una anormal degradacion de la matriz extracelular.

c.- Células Senescentes (envejecidas) —Los fibroblastos Dérmicos tienen un
decrecimiento de la proliferacién potencial relacionada con la edad, propiedad
gue se denomina senescencia. Los fibroblastos en las heridas cronicas han
disminuido su respuesta a la hormona del crecimiento, lo cual provoca un
incremento en el nimero de células senescentes (1s7).

La Diabetes se considera un desorden multisistema que afecta, como ya ha
sido dicho, el proceso de la cicatrizacion, a través de una serie de cambios

fisiologicos que tienen lugar en los tejidos y las células , también las



complicaciones cronicas de la misma pueden tener impacto en la perturbacion
de estos mecanismos (ss,isg).

La Apoptosis, o muerte celular programada , consiste en una compleja red de
vias biomecanicas para controlar dichos eventos, resulta esencial y su fallo
puede determinar enfermedad, porque la misma contiene la regulacion de una
serie de eventos secuenciales , incluyendo el desplazamiento de las células
inflamatorias y la evolucion del tejido de granulacibn dentro del tejido
cicatrizalss)

Se ha reconocido que el tratamiento local estd destinado a 3 sucesos
fundamentales:

» Desbridamiento quimico.
* Control de la sepsis.
» Estimulacion del proceso de cicatrizacion.

Luego de un control metabdlico estricto, el desbridamiento es el paso mas
importante  para la curacién de las Ulceras del diabético y es necesario
realizarlo antes que cualquier otra modalidad de tratamiento local; este consiste
en la remocién de todo el tejido no viable e infectado (incluyendo huesos) de la
region lesionada, asi como el tejido hiperqueratédsico circundante. (60.161.162,163,164).
Para el desbridamiento quimico, se han empleado diferentes variantes tales
como: soluciones quimicas, hidrocoloides, colageno, etc., pero uno de los
enfoques de mayor peso en el cuidado de la herida en los afios recientes ha

sido el desarrollo de preparaciones que promuevan un ambiente himedo para



ayudar la curacion, sin embargo, no se han logrado desarrollar materiales que
modifiquen las anomalias presentes en la cascada curativa; considerando que
dichas sustancias deben aliviar los sintomas, proporcionar proteccion de la
herida, y acelerar la cicatrizacion aesiss) , Ninguna formula cumple todos los
requisitos para ser utilizada en un paciente diabético con un Pie infectado ge7).
Las investigaciones en esta area son escasas, Sin embargo, cada categoria
tiene caracteristicas peculiares que ayudan a la seleccion ss169, pPOr ejemplo:
las sustancias no adhesivas son simples, baratas, y bien toleradas,.la espumay
preparaciones de alginato son muy absorbentes y eficaces para heridas con
gran exudacion, los Hidrogelsauer facilitan la autolisis y pueden ser beneficiosos
en Ulceras que contienen tejidos necroticos, las soluciones que contienen
Inidina y plata pueden ayudar en el tratamiento de la infeccién, deben evitarse
las preparaciones oclusivas para las heridas infectadas, es requerido el cambio
frecuente para la inspeccién rutinaria de la lesion. Cada opcién debe
seleccionarse por las caracteristicas de la ulcera, los requisitos del paciente, y
COStOS (168,169,170).

Para el control de la sepsis.- se han desarrollado la Ozonoterapia, la
Oxigenacién hiperbarica (OHB), y los sistemas al vacio (Vacuum).
Ozonoterapia.- Muy en boga en la actualidad.

El ozono es un gas natural formado por tres moléculas de oxigeno, la

ozonoterapia genera un efecto estimulante de los sistemas de defensa que son



capaces de frenar la generacidbn de especies oxidativas dafiinas para el

organismo s22). Se consideran sus siguientes funciones:

1. Regulador metabdlico

Diversas investigaciones realizadas en el mundo han comprobado la accion
reguladora del ozono en valores patolégicos de colesterol, triglicéridos,
creatinina, acido urico y glucemia, los cuales, se han normalizado al final de los
ciclos de tratamiento y los individuos con valores normales han mantenido sus
indicadores a lo largo del estudio. Otros efectos estan dados por su intervencién
en el metabolismo de las proteinas y su reaccién directa con los &cidos grasos
insaturados para convertirlos en compuestos hidrosolubles. Ademas regula la

accion de las enzimas antioxidantes naturales o).

2. Modulador inmunolégico

Se reconoce que incrementa la proliferacion y actividad de células del sistema
inmune, tales como, linfocitos y macréfagos y de mediadores como las
citocinas e inmunoglobulinas. La estimulacion de todos estos componentes de
la respuesta inmune permite que se incrementen las defensas del organismo,
tanto ante agresiones externas como las ocasionadas por agentes como
bacterias, virus y hongos, como las internas, dentro de las que se encuentran la
degeneracion de células de las neoplasias o de las enfermedades autoinmunes.

Por eso se considera que actia como inmunomodulador (71,62).



3. Germicida de amplio espectro
El ozono es considerado como el mayor germicida existente en la naturaleza.
La accion bactericida, fungicida y antiviral del ozono esta dada por su poder
oxidante que garantiza su capacidad como agente antiséptico. Junto a su poder
oxidativo, la interaccién con compuestos insaturados organicos por el proceso

conocido como ozonolisis, favorece su actividad antimicrobiana (ea).

4. Activador de la circulacion
Mejora la capacidad de la sangre de circular por los tejidos y ademas estimula
la liberacion de oxigeno por los globulos rojos, efectos relacionados con su
accion terapéutica sobre el sistema circulatorio. Estas propiedades del ozono se
deben a su capacidad para desagregar las plaquetas, lo que mejora la
flexibilidad de los eritrocitos. Los eritrocitos desagregados tienen mejores
condiciones para absorber y transferir oxigeno por disponer de mayor superficie
de contacto libre y porque la disociacion oxigeno-hemoglobina se encuentra
favorecida. Con ello, la presion de oxigeno arterial aumenta y la venosa

disminuye, lo que facilita la oxigenacion a nivel de tejidos (1.

Implicaciones de la Ozonoterapia en el Pie diabético

Se han descrito previamente, las bondades del ozono en trastornos circulatorios
e infecciosos. Es por ello que su aplicacion en el pie diabético va dirigida en
esas direcciones. El tratamiento de la ulceracion del pie diabético con ozono se

realiza diariamente. Su aplicacion se ha convertido en una herramienta util,



econdémica, eficaz y necesaria dentro de los recursos disponibles del
especialista. Estudios realizados en Cuba y otros paises del mundo han
comprobado que el Estrés oxidativo tiene un papel importante en el desarrollo
de las complicaciones cronicas de la Diabetes relacionandose el dafio celular
con el nivel de glicemia, la terapia de ozono puede activar los sistemas
antioxidantes y segun resultados de investigaciones realizadas mejora los
controles glucémicos, normalizando los niveles de peréxidos organicos, Yy
activando a la enzima super Oxido dismutasa. Los propiedades
farmacodinamicas atribuidas al ozono en el tratamiento de pacientes con Pie
diabético neuroinfeccioso, pueden relacionarse con la posibilidad de constituir
un basurero del super oxido, siendo a su vez un eslabdn intermedio entre las
cuatro rutas metabdlicas asociadas con la etiopatogenia de la Diabetes y sus
complicaciones @71 , por lo tanto la aplicacion de ozono en el pie diabético
disminuye de forma significativa el nUmero de amputaciones y logra una mejor y
mas rapida cicatrizacion de las lesiones ulcerosas, asi como la curacion de

linfangitis asociadas en mas del 80% de los pacientes tratados (13s,14s.171).
( )

Oxigenacidn hiperbarica (OHB).

¢,Cual es el fundamento de la OHB en el tratamiento de las lesiones del Pie

diabético?

La Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) se considera la “terapéutica fisica basada

en la obtencion de presiones parciales de oxigeno elevadas, al respirar oxigeno



puro, en el interior de una barocamara, a una presion superior a la atmosférica”
ar2. La Undersea and Hiperbaric Medicine Society la define como “una técnica
terapéutica que utiliza aire u otras mezclas de gases a una presion mayor que
la atmosférica por intervalos cortos, durante dias 0 meses, para tratar diversos
estados de enfermedad”. Su efecto terapéutico se puede regular en funcion de
sus variables de aplicacion: la presibn maxima alcanzada, la duracion de la

inhalacion, y la frecuencia y namero total de exposiciones.

En la OHB se combinan 2 mecanismos complementarios: por un lado, una alta
presion ambiental, y por otro lado, la respiracion de un O. puro. Esto condiciona
2 efectos distintos: un efecto volumétrico debido al aumento de la presion
ambiental, y un efecto solumétrico debido al aumento de la presién parcial de

O que el paciente respira.

Nos referiremos fundamentalmente al efecto volumétrico, el cual, se debe al
aumento de la presion parcial del O, y se basa en la Ley de Henry, que sostiene
gue al respirar O, puro en una ambiente hiperbarico se produce un aumento
progresivo de la presion arterial, venosa y tisular de O; u72173. A este efecto

solumétrico se deben la mayor parte de los beneficios terapéuticos de la OHB:

» Correccion de la hipoxia tisular general o local, por gradiente de difusion
simple. En condiciones normales el O, se transporta en los eritrocitos, la

OHB realiza un aporte adicional de O, disuelto en el plasma, y no sujeto



a la regulacion metabdlica del O eritrocitario, que accede por capilaridad,
a favor de gradiente por difusion simple.

Correccion de la hipoxia local por redistribucion de O, Cuando la
hiperoxia causada por la OHB es muy marcada, el organismo se
defiende de ella produciendo una vasoconstriccion periférica
compensatoria. Esta situacién tiene la particularidad de que, pese a
existir vasoconstriccion, los niveles de oxigeno periférico son superiores
a los normales, por lo que recibe la denominacién de vasoconstriccién no
hipoxemiante. Esta vasoconstriccion solo ocurre en tejidos sanos, y no
en tejidos hipoxicos, lo que hace que éstos ultimos se beneficien del
volumen plasmatico desviado desde los tejidos no isquémicos. Se trata
de “robar al rico para repartir entre los pobres”, por lo que algunos
autores lo denominan “efecto Robin-Hood".

Estimulo de la cicatrizacion y de la angiogénesis.

Aumento de las defensas frente a infecciones, a través de diferentes

mecanismos:

1. Aumento de la fagocitosis de los neutrofilos.

2. Accion bacteriostatica sobre gérmenes anaerobios no esporulados.
3. Accidn bactericida sobre algunos gérmenes anaerobios esporulados.
4. Bloqueo de la formacién de toxinas clostridiales.

5. Eliminacién rapida de la carboxihemoglobina (HbCO) (173).



¢, Qué pacientes diabéticos pueden obtener beneficio con la aplicacion de OHB

para el tratamiento de las lesiones del pie?

Los posibles candidatos a OHB pueden ser aquellos que se hallan en estadios
3 a 5 de la escala de Wagner, y que han sido tratados sin éxito con métodos
convencionales siendo previsible una amputacion, se ha obtenido una cierta
evidencia, basada en numerosos trabajos en los que existen sesgos de disefio,
que apoyan el uso de OHB en trastornos isquémicos de los miembros en
pacientes diabéticos.. La valoracién previa al tratamiento deberia contemplar

una estimacion de la probabilidad de éxito que podria incluir:

a. Tests de TcPO2 y O2 en ambiente hiperbarico.
b. La valoracion de la circulacion periférica por métodos invasivos y no

iNVasivos (17s).

¢,Cudl es el papel de la OHB en el abordaje multidisciplinario de estas lesiones?

Si la OHB va a ser aplicada en el Pie diabético, deberia ser siempre en el

contexto de un equipo multidisciplinario (17417s).

¢, Como puede evaluarse la eficacia de la OHB en estas lesiones?

Para evaluar la eficacia de la OHB , se recomienda incluir como variables de
estudio: la supervivencia del miembro, duracion de la hospitalizacion, tasas de

curacion y relacion costo/eficacia., la valoracion de la calidad de vida y la



funcionalidad del pie, asi como la ocurrencia de posibles efectos secundarios ,

entre los que se citan la retinopatia diabética s

¢Es rentable la OHB en el tratamiento de estas lesiones?

Varias observaciones sugieren que su relacion costo/beneficio puede ser

favorable (176).

Vacuum.- El uso de los vendajes de presion subatmosférico, disponibles
comercialmente como Cierre Asistido al Vacio —vacuum assisted closure-
(VAC), han demostrado ser un modo efectivo para acelerar la cicatrizacion de
las lesiones como terapia complementaria. La presién Optima de cicatrizacion
parece ser de aproximadamente 125 mm. Hg. Se utilizan ciclos de presion
alternativos de 5 minutos de succién por 2 minutos de no succién i77). Estudios
en animales han demostrado que esta técnica puede optimizar el flujo
sanguineo a nivel de la lesion, decrecer el edema tisular local, extraer el exceso
de fluido desde el lecho, acelerar la formacion de tejido de granulacion vy atraer
los bordes hacia el centro, reduciendo su dimensién; estos cambios fisioldgicos
facilitan la extraccion de bacterias desde la herida. Adicionalmente su
aplicacion clinica a presiones subatmosféricas altera el citoesqueleto de las
células en el lecho de la herida activando una cascada de sefales
intracelulares que incrementan la tasa de divisién celular y la subsiguiente
formacion de tejido de granulacién. La combinacién de éstos mecanismos

hacen de los sistemas VAC una herramienta extremadamente versatil para el



estimulo de la cicatrizacion s, de tal forma que tiene una amplia gama de
aplicaciones clinicas que incluyen: tratamiento de las heridas quirdrgicas
infestadas, heridas traumaticas, Ulceras de decubito, Ulceras con exposicion
0sea y mas aun El Pie diabético y las Ulceras de estasis venosas, también ha
demostrado ser util en la reconstruccion de las heridas. Su empleo ha
incrementado significativamente la tasa de éxito de los injertos de piel @79).

Estimular la cicatrizacion.- Se ha introducido un nuevo término para identificar
las terapéuticas disponibles la actualidad para lograr este objetivo: MEDICINA
REGENERATIVA.- ldentificada como “Aquella especialidad que aplica los
principios de la ingenieria y las ciencias de la vida a la fabricacion de sustitutos
biol6égicos que mantengan, mejoren o restauren la funcion de 6rganos vy tejidos
en el cuerpo humano. De naturaleza eminentemente interdisciplinaria, la
ingenieria de tejidos incluye conceptos de ramas tan diversas como la biologia
celular, la microfabricacién, la robética y la ciencia de los materiales para
disefiar partes de reemplazo del cuerpo humano. También se conoce por el
término de Bio Ingenieria.” Las principales aplicaciones de la misma a la
atencion de los pacientes portadores de un Pie diabético, se han centrado al
uso de: Factores de crecimiento, sustitutivos de piel sintética, terapia con
células madres, etc. Cuba exhibe notables logros en la aplicacion de la
Medicina regenerativa en el campo de la Angiologia y Cirugia Vascular, cuyos
primeros ensayos incluyeron desde el uso de las células madre, hasta la terapia

génica, dentro de la cual, se ha alcanzado sintetizar el Factor de crecimiento de
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los vasos endoteliales (VEGF), (1s0.181,182,183.184.185. Entre los udltimos logros de la
Biotecnologia Cubana se encuentra el nuevo medicamento Citoprot-P, una
formulacién farmacéutica liofilizada que tiene como base el Factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante, que estimula la sobrevida y la
proliferacion celular, favorece el proceso de cicatrizacidbn en los pacientes
diabéticos y evita la amputacion en la mayoria de los casos. (ss),

Factores de crecimiento.- Su funcion es atraer los varios tipos celulares hacia la
herida, estimular la proliferacién celular, promover la angiogénesis, y regular la
sintesis y degradacion de la matriz extracelular, sin embargo los resultados
Clinicos de la aplicacién tépica de los mismos en las heridas crénicas no han
reportado resultados tan espectaculares como se esperd s, 1s5. Se han
ensayado diversos, como por ejemplo, el factor de crecimiento derivado de la
plagueta, para tratar el Pie diabético no infectado con Ulceras menores de 5
cm2 (Becaplermin, Regranex).us7iss; El factor estimulante de colonias de
granulocitos, evaluado para tratar el pie infectado con Ulceras de los pacientes
diabéticos y ha sido asociado con la resolucion mas rapida de las celulitis y con
la disminucién de los requerimientos de antibidticos, pero otros autores han
considerado que aunque mejore la funcion de neutréfilos, asi como su nimero
absoluto, este evento no se asocia con la duracion de la administracion
antibiotica, estadia hospitalaria o necesidad de amputacion (se190. También se
ha valorado el factor de crecimiento de fibroblastos @s1192, factores de

crecimiento derivados de queratinocitos (g3, factor de crecimiento del nervio (s



Factor de crecimiento epidérmico (EGF)ues).- aislado por primera vez por

Stanley y Cohen de la glandula submaxilar del ratbn macho adulto en el afio
1962. En 1981 el mismo investigador observa que este factor estimula tanto la
proliferacion de fibroblastos como de células epiteliales, asi como que presenta
una actividad mitogénica in vivo, sobre las células de origen ectodérmico y
mesodérmico, lo cual condujo a investigar los efectos del mismo en el proceso
de cicatrizacion, en 1988 se sefiala que el EGF tiene propiedades cicatrizantes
en las heridas. El efecto mitogénico se ha descrito para las células musculares
lisas de los vasos, fibroblastos, queratinocitos y otros.

Existen numerosas evidencias que sefialan al EGF en los procesos de
reparacion cutanea, migracion celular, angiogénesis y reabsorcion Osea, es
reconocido que la estimulacion con EGFE provoca activacion de la sintesis de
ADN, ARN y proteinas, asi como, de la proliferacién celular, induce la actividad
mitética de las células de la epidermis y de las glandulas sebaceas, las células
de origen mesodérmico pertenecientes a la region de la dermis, incluyendo
fibroblastos, células endoteliales y del musculo liso vascular también resultan
estimuladas. En los dos primeros tipos celulares se observa un incremento de
la produccién de proteinas de la superficie celular y/o de fibronectina, que
proporciona la sustancia de sustrato requerida para el crecimiento y
diferenciacion de la Epidermis.

Actualmente se desarrolla un ensayo clinico fase Ill multicéntrico con el Citoprot

P, del cual participa la provincia de Matanzas, para la justificacion o inicio del



mismo se expusieron los resultados del ensayo clinico fase I/ll, controlado a
doble ciegas , aleatorizado y multicéntrico , en 5 instituciones del pais entre
enero del 2003 y diciembre del 2004 en Ulceras del Pie diabético , se empled el
EGF producido en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB),
conocido como Citoprot P, que se obtiene por la tecnologia del DNA
recombinante , se incluyeron pacientes en estadio Ill y IV de la Clasificacion de
Wagner, edad mayor de 18 afios, valores de hemoglobina de 10g/l o mas y que
dieron su consentimiento informado . Se excluyeron los pacientes con area de
las lesiones menores de 1cm?, con enfermedades crénicas descompensadas
(cardiopatia isquémica, diabetes mellitus descompensada e insuficiencia renal),
procesos oncoproliferativos, pacientes con enfermedades psiquiatricas que le
impidieran dar su consentimiento informado y las mujeres embarazadas o que
estuvieran lactando.

Se incluyeron en dicho estudio 41 pacientes distribuidos aleatoriamente en 2
grupos de tratamiento: El grupo | (n=23) recibi6o tratamiento con EGF
recombinante a una dosis de 75 yg., Y €l grupo Il (n=18), recibi6 tratamiento a
una dosis de 25 y4 , ambos durante 5 semanas, el tratamiento fue administrado
por via intra- y perilesional. La evaluacion de la respuesta se bas6 en la
formacion de tejido de granulacion util, en la re-epitelizacion al final del
tratamiento y en la prevencion de la amputacion mayor. Se concluyd que: El
EGF tanto a 75 ug, como a 25 yg , €s un producto efectivo y seguro para lograr

la formacién de tejido util y, cicatrizacion por segunda intencion y prevenir



amputaciones en pacientes con lesiones del Pie diabético y riesgo de
amputacion mayor (s

Estos factores de crecimiento en el futuro podrian administrarse
secuencialmente, en combinacion, o en intervalos cronometrados para imitar la
secuencia de eventos que tienen lugar en el proceso de cicatrizaciéon normal. La
diversidad de factores de crecimiento y la multiplicidad de formas de
presentacion de las lesiones, sugiere que los mismos sean considerados
potencialmente como los procedimientos mas apropiados, siempre y cuando
puedan identificarse los requisitos individuales de los pacientes.

Sustitutivos sintéticos de la piel (Bioingenieria) (es).

El desarrollo de las tecnologias de disefio de tejido, se ha intentado, con el
objetivo de crear diferentes tipos de piel sustitutiva, esta opcién terapéutica se
incluye dentro del enorme campo de la Bioingenieria, generalmente, el tejido
disefiado es una combinacion de células vivientes y una matriz de apoyo; estos
productos han comenzado una nueva y prometedora era en la curacion de las
Ulceras crénicas del diabético, no obstante como se ha informado en los
informes de investigaciones clinicas tempranas, sus resultados son
contradictorioSpes197,0. Hay varios productos disponibles comercialmente
citindose los siguientes: Alloderm matriz dérmica con células immunogénicas
(combinacién integra de fibroblastos dérmico y colageno bovino) (ss).
Dermagraft (es obtenido cultivando fibroblastos neonatales dérmicos en una

malla de polyglactin) a7, Apligraf (Tiene una capa epidérmica formada de



keratinocitos humanos y una capa dérmica compuestas de fibroblastos
humanos y una matriz de colageno). aesies169 ,de todos, se ha pensado que
ejercen su efecto, por lo menos en parte, alterando el perfil de citocinas dentro
de la herida cronica, aunque el modo exacto de accion es desconocido7o,199)
Futuro del tratamiento local.

Existe una base tedrica fuerte para justificar el desarrollo extenso y la
evaluacion clinica de inhibidores de la proteinasa. La terapia génica permitira
gue la informacion genética pueda ser entregada directamente en una herida
para lograr la cicatrizacidbn. Se enfoca el interés actual en el factor de
crecimiento de endotelio vascular, un componente importante en la promocién
de angiogénesis. Otro tratamiento potencial queda en el desarrollo de
equivalentes de las células embrionarias (stem cells), sin embargo, las
implicaciones éticas de usar tal tecnologia tendran que ser discutidas primero.
El desarrollo futuro dependera mucho del publico y del apoyo profesional para
la investigacion extensa, una de las barreras para el desarrollo del cuidado de la
herida cronica eficaz, es la falta de interés y entusiasmo mostrada por muchos
meédicos para este asunto, por ello se reconoce que la provisiébn de un servicio
eficaz para estos pacientes requiere las habilidades de muchas especialidades,
el desafio real para el futuro es seleccionar las intervenciones apropiadas para
cada paciente, lo cual sélo puede lograrse desarrollando servicios clinicos de la
mas alta calidad, y emprendiendo una apropiada investigacion basica y clinica

en este importante asunto (o).



CONCLUSIONES

Conclusiones

Son expuestos los resultados obtenidos en el proyecto de creacion cientifica El
Pie diabético, lograndose relacionar la obra con el problema de investigacion
propuesto, hecho que permite realizar la fundamentacion de su necesidad,
implantandose el criterio de que en la misma resulta abordado, uno de los
sindromes constitutivos de las denominadas complicaciones cronicas y
degenerativas de la Diabetes mellitus, el cual, determina una elevada
morbilidad e invalidez en la poblacion mundial contemporanea, fendmeno que
también esta ocurriendo en nuestro pais, se logré con la publicacion de la
misma, llenar el vacio existente en la literatura médica nacional, al
considerarse los logros y resultados investigativos cubanos en general y

matanceros en patrticular.



Se establecieron aportes en cada uno de los capitulos que componen la misma,
evocandose como trascendental los siguientes resultados, en Generalidades
del pie diabético, la definicidn, la cual enfatiza en el caracter sindrémico del
proceso patologico estudiado. Las contribuciones realizadas al conocimiento
sobre la epidemiologia del mismo en nuestro pais, asi como, la identificacion
de los factores de riesgo que condicionan su aparicion. La critica realizada a
las diferentes clasificaciones de uso mas frecuente en la literatura, insistiéendose
en el hecho de que no existe la clasificacion ideal.

El caracter didactico con que se aborda la etiopatogenia, lo cual conduce a un
mejor entendimiento sobre este elemento.

En el Cuadro clinico, se describi0 acertadamente las diferentes formas
anatomo-clinicas de presentacion, utilizando los resultados de los estudios
Comportamiento de las amputaciones por pie diabético. Matanzas.1989-1999 y
Prevalencia del mal perforante plantar en un area de salud.

Sobre los exdmenes complementarios, se realiz6 una oportuna y esquematica
exposicion de los resultados que resultan Gtiles para el diagndéstico. Mientras
gue en el Tratamiento, se efectlio un oportuno andlisis de la terapéutica de esta
afeccidn, estableciéndose 8 pilares para la consecucion del mismo: profilaxis,
control  endocrino-metabdlico, terapia de la angiopatia diabética,
antibioticoterapia, local, procedimientos de practipedia, podologia vy
amputaciones, siendo enriquecido este analisis con algoritmos y presentandose

los resultados de investigaciones sobre el desarrollo de la Simpatectomia



lumbar en las arteriopatias diabéticas y Profundaplastia como alternativa de
revascularizacion en el paciente diabético, instituyéndose criterios de
indicacion  para estos procedimientos en dependencia con la evidencia
sustentada en sus resultados. Se exponen ademas los resultados del articulo
Aspectos psicoldgicos del paciente amputado, en el cual son establecidos los
factores que determinan la respuesta del paciente ante la exéresis de parte o
todo un miembro, evento de suma importancia, al determinar el nivel de
aceptacion sobre el proceder y la posibilidad de reincorporacion social del
enfermo.

Ulteriormente se comparan el estado actual del conocimiento sobre el Pie
Diabético, con los elementos citados en el informe cientifico, tomando como
base los hallazgos de la literatura nacional y extranjera y los resultados de
nuevas investigaciones realizadas sobre el tema.

De esta forma son aportados nuevos elementos Epidemioldgicos, resultados
de una serie de estudios realizados con factores prondsticos, entre las cuales
debemos citar Algunos indicadores lesionales en el pronostico de la lesion
neuropética e infecciosa del diabético, donde se establecid asociacion de
riesgo con la extension de la lesién , ausencia de deformidades podalicas,
ausencia de pulsos arteriales periféricos, realizacion de cirugias previas y tipos
de la misma, asi como, la presencia y severidad de la infeccion. Se muestran
también los resultados del analisis del comportamiento de la Diabetes mellitus

y pronéstico de la lesion neuropatica e infecciosa, donde se instauran como



factores de riesgo, el tipo 2 obeso, el debut de la Diabetes mellitus y las cifras
de glucemia al ingreso hospitalario mayores de 15 mmol. / L, de esta forma, se
aportaron nuevos elementos que resultan imprescindibles para evaluar el curso
clinico de la variedad neuroinfecciosa del pie diabético.

Resulto introducida una nueva clasificacion del sindrome, la cual se basé en
aspectos clinicos y anatomo-topograficos, denominado este proyecto de
investigacion, Propuesta de clasificacion anatomo-topografica, estableciéndose
su pertinencia al relacionar la topografia con el prondstico de las lesiones del
pie, manteniéndose la opinidén de que aun no existe la clasificacion ideal.

Se enriquecio la etiopatogenia de la afeccion, a través de la presentacion de los
resultados  obtenidos en la determinacion del prondstico de la lesion
hemodindmicamente calcificada del paciente diabético mediante 2 variables
microcirculatorias: evaluandose la fraccién de extraccién de oxigeno (diferencia
arteriovenosa de la presion parcial de oxigeno) y la presencia del reflejo venulo
arteriolar como elementos prondsticos en una calcificacién vascular.

Se presentd el estado actual del conocimiento relacionado con el diagndstico
por complementarios, incorporandose los resultados de la investigacion
microbiologia de las lesiones del Pie Diabético, resultados del mapa
microbiolégico, donde se determind el predominio de floras mixtas (segun
coloracién de Gram.), estafilococo dorado (segun gérmenes aislados) y en
aproximacion a la sensibilidad antimicrobiana (céfalosporinas de 3era.

generacion, de 4ta. y aminoglucésidos)



Se actualizé el tratamiento segun el desarrollo cientifico tecnoldgico,
reflexionandose  sobre los avances mas sobresalientes, como aquellos
ocurridos en el marco de la terapéutica local, siendo incorporados al mismo los
informes preliminares de la utilizacién del Citoprot P (factor de crecimiento
epidérmico), ensayo clinico actualmente en fase Il multicéntrico, desarrollado

por el Centro de ingenieria genética y biotecnologia.
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TABLAS UTILIZADAS EN LAS NUEVAS INVESTIGACIONES DE LA
EVOLUCION DE CONCEPTOS



Tabla 1 Distribucion de las amputaciones segun clasificacion topogréfica de la

lesion. Matanzas. 1999-2003

Clasificacio Distribucion de las amputaciones
n Amputacion Amputacion No total
anatomo- mayor menor amputados
topogréfica | namer % numer % numer % numer %
del pie del o de o de o de o de
diabético casos Casos €asos casos
segmento 42 14.6 206 71.8 39 13.6 287 100
anterior % % % %
segmento 21 9.6% 107 48.6 92 41.8 220 100
medio % % %
anterior
segmento 129 74.6 - - 44 254 173 100
medio % % %
posterior
segmento 193 80.4 - - 47 19.6 240 100
posterior % % %
lesion 179 82.5 36 16.6 2 0.9% 217 100
combinada % % %
P<0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 2 Distribucion del tipo de diabetes mellitus segun valor de los indices de
presiones pierna/brazo. Matanzas. 2002-2003

Valor de Tipo de diabetes mellitus
los indices tipo 1 tipo 2 tipo 2 total
de presiones obeso no obeso
P/B numer % numer % nuamer | % | numer %
o de o de o de o de
casos Casos casos casos
1.3 2 100 - - - - 2 100%
%
1.4 5 50% 1 10% 4 40 10 100%
%
1.5 - - 1 10% 9 90 10 100%
%
1.6 - - 7 70% 3 30 10 100%
%
1.7 - - 9 100 - - 9 100%




%
arterias no - - 6 100 - - 6 100%
compresibles %
0>1.7
P<0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 3.-Distribucion del destino final del miembro segun valores del
coeficiente de aprovechamiento tisular de oxigeno (CATO). Matanzas. 2002-
2003

Valores Destino final del miembro
del Amputacién mayor no amputados
CATO nimero de % numero de %
casos casos
menos de 10 8 38.1% - -
10-15 7 33.3% - -
15-20 6 28.6% - -
20-25 - - 21 80.8%
25-30 - - 4 15.4%
mas de 30 - - 1 3.8%
Total 21 100% 26 100%26
P<0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 4.- Distribucion del destino final del miembro segun presencia de reflejo
venulo-arteriolar. Matanzas. 2002-2003

Presencia del Destino final del miembro
reflejo amputado mayor no amputado
venulo -arteriolar nimero de % numero de %
Casos casos
presente 2 9.5% 23 88.5%
no presente 19 90.5% 3 11.5%
Total 21 100% 26 100%

P<0.05

Fuente: Historias Clinicas




Tabla 5 Distribucion de los pacientes diabéticos con lesiones neuroinfecciosas
segun forma clinica de presentacion. Matanzas. 1999-2003

Forma clinica de presentacion

Distribucion de pacientes

numero de %
casos
absceso del pie del diabético 95 54.9%
mal perforante plantar 72 41.6%
celulitis o flemon difuso 6 3.5%
total 173 100

P<0.05

Fuente: Historias Clinicas

Tabla 6 Distribucion de los pacientes diabéticos con lesiones neuroinfecciosas

segun wagner (gradacion de la lesion). Matanzas. 1999-2003

Distribucion de pacientes

Wagner
(gradacion numero de %
de la lesién) casos

grado 1 2 1.2%




grado 2 24 13.9%
grado 3 133 76.9%
grado 4 12 6.8%
grado 5 2 1.2%
total 173 100%
P<0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 7 Distribucion de los pacientes diabéticos con lesiones neuroinfecciosas
segun coloracion de gram. Matanzas. 1999-2003.

Distribucién de
Resultados de la pacientes
coloracion de gram. namero de %
casos

gram. positivos 20 11.6%
gram. negativos 57 32.9%
flora mixta 96 55.5%
Total 173 100%

P <0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 8 Distribucion de los pacientes diabéticos con lesiones neuroinfecciosas
segun gérmenes aislados. Matanzas. 1999-20083.

Gérmenes Distribucién de
Aislados pacientes
numero de %
casos

g estafilococo dorado 129 74.6%
g estreptococo 23 13.3%
Enterococos 28 16.2%
estafilococo coagulasa (-) 43 24.9%




Otros 2 1.2%
(%)
s
Q
3 klebsiella spp 21 12.1%
'% enterobacter spp 17 9.8%
> escherichia coli 24 13.9%
< acinetobacter baumannii 52 30.0%
% pseudomonas aeruginosa 45 26.01%
S proteos mirabilis 2 1.2%
proteos vulgaris 3 1.73%
Otros 1 0.57%
Anaerobios 52 30.05%
P<0.05 Fuente: Historias Clinicas

Tabla 9 Distribucion segun sensibilidad del germen al antibiético. Matanzas.
1999-2003

Antibiéticos sensibles Distribucion de pacientes
numero de %
casos
céfalosporinas 1ra. 23 13.3%
generacion
céfalosporinas de 2da. 54 31.21%
generacion
céfalosporinas de 3ra. 147 84.97%
generacion
céfalosporinas de 4ta. 107 61.84%
generacion
penicilina 17 9.82%
aminoglucésidos 116 67.05%
tetraciclinas 12 6.93%
cloranfenicol 7 4.04%
eritromicina 39 22.54%
quinolonas 68 39.30%
sulfonamidas 43 24.85%
vancomicina 95 54.91%
imidazoles 59 34.10%

P<0.05 Fuente: Historias Clinicas
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