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RESUMEN

Introduccidn: El pie diabético es una de las complicaciones mas comunes asociadas con la
diabetes mellitus, se estima que aproximadamente del 15 al 25 % de los pacientes con
diabetes desarrollan pie diabético durante el curso de su enfermedad. Parte importante de
la patologia del pie diabético es la enfermedad vascular, tanto arterial como venosa.
Recientemente se ha estudiado el papel del indice neutréfilo-linfocito (INL) en pacientes
con enfermedad arterial de etiologia diabética como posible indicador de gravedad y
predictor prondstico. Objetivo: Asociar el indice neutrdéfilo/linfocito, procalcitonina y
hemoglobina glucosilada con la gravedad del pie diabético. Metodologia: Se presenta un
estudio transversal analitico en una muestra de pacientes con pie diabético a los que se les
obtuvo el indice neutrdfilo-linfocito, procalcitonina y hemoglobina glucosilada para
asociarlas con su gravedad, medida por escalas de Wagner y Texas; asi como el desenlace
de amputacidon. Resultados: Se incluyeron 90 pacientes en el estudio, con media de edad
de 56 afios y prevalencia del sexo masculino (65%) El estadio mds frecuente de presentacion
fue Texas 3B (44%) seguido de 3D. La media de puntuacién en la escala de Wagner fue de
3.5 puntos. El tipo de amputacién realizada mas frecuente fue la supracondilea, seguida de
la amputacién en raqueta. La media de HbAlc fue de 9.79%, con asociacion significativa
leve y directamente proporcional con la amputaciéon mayor. El INL promedio fue de 11.86,
no mostro diferencias significativas frente a los desenlaces. La PCT promedio fue de 6.9, con
asociacién proporcional con la amputacion mayor, estadisticamente
significativa. Conclusiones: Los resultados de este estudio abren una ventana de
oportunidad para proponer estos marcadores séricos como reflejos de gravedad y
evolucidn, para ayudar a orientar mejor la decisidon terapéutica.

Palabras clave: HbAlc, PCT, INL, pie diabético



ANTECEDENTES

e DIABETES MELLITUS
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica causada por alteraciones metabdlicas
de multiples etiologias, caracterizada por hiperglucemia crénica y trastornos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado de defectos
en la secrecién de insulina, en su acciéon o en ambas?!. Puede presentarse con sintomas
caracteristicos como poliuria, polidipsia, visién borrosa, pérdida de peso y polifagia. Con
frecuencia, los sintomas pasan desapercibidos y se producen cambios funcionales vy
patoldgicos como consecuencia de la hiperglucemia mantenida durante mucho tiempo
antes del diagndstico. Los criterios diagndsticos incluyen glucemia al azar 2200 mg/dl en
presencia de sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada),
glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) 2126 mg/dl, glucemia =200 mg/dl a las 2
horas tras la sobrecarga oral con 75 g de glucosa, hemoglobina glucosilada (HbA1c) 26,5%:.

Cerca del 80% de los 415 millones de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el
mundo viven en paises en desarrollo. Una proporcién significativa de ellos (41.1 millones)
viven en Latinoamérica. De estos, México concentra 11.5 millones y Brasil 14.3 millones?.

El impacto de la DM2 en la mortalidad ha aumentado progresivamente en México. En 1970
la DM2 era la 15va causa de muerte; en 1980 era la 92 y en 1990 la 42. Desde 1998 la DM2
ha estado entre las principales causas de mortalidad en el pais. En el 2000 se convirtid la
mas comun, siendo atribuidas el 10.7% de las defunciones registradas ese afo. La tasa de
mortalidad por la DM2 ha aumentado desde entonces, alcanzando el 14.5% en 2010. Desde
el ano 2000, la DM2 ha sido la causa mas comun de muerte en mujeres y la segunda en
hombres, detrds de la enfermedad vascular coronaria, una condicién que frecuentemente
se deriva de la DM2. Las tasas de mortalidad han aumentado mas para los hombres (42.2-
51.6/ 1 000 000; 22.2% aumento) que para las mujeres (51.2-61.8/1 000 000; 17.1%
aumento)>.

Para la poblacién diabética total en México, la edad promedio a la defuncion es de 66.7
anos. La mortalidad asociada a la diabetes es mayor en el centro y norte del pais. La Ciudad
de México se encuentra alrededor de 30 puntos sobre el promedio nacional, seguida por el
estado de Coahuila. Los estados con menor mortalidad son Quintana Roo, Chiapas y Baja
California Sur. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) 2006 mostrd que la
prevalencia de DM2 en el pais aumentd de 6.7% en 1993 a 7.5% en el 2000y a 14.4 % en el
2006; con aumento similar en ambos sexos y areas rurales y urbanas. La ENSANUT 2012
encontrd que la mayor prevalencia se agrupaba en adultos entre 60 y 69 afos (26%), con
hombres entre 50 y 59 afios y mujeres entre 60 y 69 afios.2



La edad de debut determina las caracteristicas clinicas y la carga de la enfermedad, con
mayor peso a menor edad al diagndstico, por complicaciones crdnicas e incapacidad
prematura en edades productivas.?

La correccién y el control de la hiperglicemia es la base para la prevencidon de
complicaciones microvasculares (enfermedad renal, neuropatia y retinopatia). La HbAlc
promedio en la ENSANUT 2012 fue de 9.3% (2.2% menor que la reportada en 2006). Sélo
25% de los pacientes tenian una HbAlc <7%. En comparacién, los datos de la Diabetes in
Canada Evaluation mostraron que 51% de los pacientes tenian una HbAlc <7% y en
estadounidenses, el National Health and Nutrition Examination Surveys indicd que 57% de
los pacientes tenian HbAlc <7%.2

La poblacién evaluada en la ENSANUT 2012 reporté 9.4% con historia de ulceras en
miembros pélvicos o en los pies, 3% tenia alguna amputacién, 2.3% tenian diagndstico de
pie diabético y 1.2% habia recibido didlisis. La DM2 es la principal causa de discapacidad
prematura, amputaciones no traumaticas y una de las 10 principales causas de
hospitalizacién en los adultos mexicanos.?

Basado en los datos de la ENSANUT 2006, Reynoso-Noverdn et al. estimaron que en México,
112 casos por 1000 personas con DM2 sufririan al menos un evento isquémico coronario
en los préximos 20 afios; en el mismo periodo de tiempo estimaron 491 236 amputaciones
no traumadticas atribuibles a la DM2. La mortalidad esperada en ese periodo es de 539 por
1000 pacientes, con un promedio de sobrevida de 10.9 afios. La Encuesta Nacional de Salud
y Nutricidn del aifio 2012, reporté que del total de individuos con diagndstico previo de DM,
el 2 % (128 mil) requirié alguna amputacion.?

En 2010, el Instituto Nacional de Salud Publica calculé que el costo directo de la DM2 mas
substancial era el asociado con medicamentos (5133 143 734) seguido por las
complicaciones (5110 410 928). Los costos indirectos se asocian principalmente a la
discapacidad permanente (S409 205 846) seguido de la mortalidad prematura (519 623
029) y discapacidad temporal ($6 372 059)?

 PIE DIABETICO
El pie diabético es una de las complicaciones mds comunes asociadas con la diabetes
mellitus, se estima que aproximadamente del 15 al 25 % de los pacientes con diabetes
desarrollan pie diabético durante el curso de su enfermedad; es decir, que seis personas
con DM tendrdn una ulcera a lo largo de su vida.3

A nivel mundial, la incidencia anual de las ulceras del pie diabético en pacientes con
diabetes mellitus oscila de 1 a 4.1 %. En los paises desarrollados se ha reportado que hasta
un 5 % de las personas con DM tiene problemas de pie diabético y que frecuentemente
resulta en amputacién. Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes, el 58.2 % de los
pacientes con DM de Brasil tiene complicaciones del pie diabético, y la incidencia reportada



en Rio de Janeiro de amputaciones mayores por DM fue de 6.4/100 000 por afio; en Chile
se reporta un 13 % de amputaciones en los pacientes con DM; en México, entre 2004 y
2005, los egresos hospitalarios por pie diabético aumentaron en un 10 % y el nimero de
amputaciones se incrementd a 4 %.3

El pie diabético afecta aproximadamente al 6% de los pacientes con diabetes, e incluye
infeccion, ulceracion o destruccién de los tejidos del pie. Entre el 0.03% y 1.5% de los
pacientes con pie diabético requieren amputacién. La mayor parte de los pacientes que
llegan a la amputacion inician con una Ulcera, proceso que puede prevenirse con cuidado
adecuado y evaluacién del pie para el riesgo de complicaciones.?

La diabetes no controlada contribuye al desarrollo de neuropatia y enfermedad arterial
periférica por vias metabdlicas complejas; la pérdida de sensibilidad debida a la neuropatia,
la isquemia causada por la enfermedad arterial, 0 una combinacidon de ambas, resultan en
el desarrollo de Ulceras en el pie. La diabetes también se encuentra implicada en la
artropatia de Charcot, que causa destruccién progresiva del tejido éseo, articular y blandos,
sobre todo en el pie y el tobillo. Se reporta prevalencia de artropatia de Charcot asociada a
diabetes entre 0.08% hasta 13%. La combinacidn de neuropatia, cambio en el sitio de carga,
microtrauma repetido y anomalias metabdlicas llevan a un proceso de inflamaciéon crénico
que causa ostedlisis, fracturas, dislocaciones y deformidades del pie.3

La exploraciéon minuciosa del pie es importante para la deteccién temprana de cambios
asociados a la neuropatia y la enfermedad arterial. La busqueda intencionada de cambios
en la piel, onicomicosis, unas deformadas, callos, deformidades de los dedos, cambios en el
arco del pie; aumento o disminucidn de temperatura. La neuropatia periférica se explora
especificamente con el monofilamento de 10g. La enfermedad arterial periférica puede
confirmarse con el indice tobillo brazo.3

La evaluacién de un paciente con sospecha de infeccidn en el pie diabético tiene tres puntos
clave: determinar la extension y severidad de la infeccién, identificar factores subyacentes
que predisponen y promueven la infeccién y determinar la etiologia bacteriana.*

La historia clinica debe enfocarse en los antecedentes de trauma reciente, la duracidn de
la(s) lesidn(es) actuales, sintomas sistémicos asociados y tratamiento previo, si se ha
administrado alguno. Los factores mecanicos que contribuyen a la formacién de una ulcera
deben ser registrados; asi como las cifras de glicemia previas. La exploracion fisica describe
la localizacion de las lesiones, su extensidon (piel, tejido subcutdaneo, musculos, tendones,
hueso) y si el hueso es visible o palpable, ya que esto aumenta la probabilidad de que curse
con osteomielitis concomitante; asi como una evaluacion neurolégica que documente la
extension de la pérdida sensorial y una vascular, para la severidad de insuficiencia arterial
o venosa.*

Los auxiliares diagnésticos incluyen una biometria hematica completa, electrolitos séricos,
glicemia, marcadores de funcién renal; asi como marcadores de inflamacién como



velocidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR); puede utilizarse
procalcitonina (PCT) si se encuentra disponible en el centro de atencion. 4

Los estudios de imagen iniciales incluyen radiografias simples, para evaluar fracturas,
deformidades, cuerpos extrafios, gas en tejidos blandos. En algunos casos la resonancia
magnética puede ser (til, en particular en pacientes en los que se sospecha de osteomielitis.
Deben tomarse muestras para cultivo de aerobios y anaerobios, de ser posible de tejido
6seo.

El diagndstico de una infeccidn en tejidos blandos es fundamentalmente clinica, con signos
de inflamacion y la exploracién fisica. La posibilidad de osteomielitis se considera en
pacientes con lesiones en el pie y signos de infecciéon de tejidos profundos, asi como
pacientes con ulceras crénicas que no mejoran después de dos semanas de tratamiento
adecuado. El diagndstico definitivo de osteomielitis se realiza con un cultivo de hueso
positivo.t

El diagndstico diferencial se realiza con otros procesos que causan cambios inflamatorios
en la piel o que pueden imitar una infeccion; como son trauma, artropatias por cristales,
fracturas, trombosis y estasis venosa. Esto no descarta una infecciéon, ya que no son
excluyentes.*

El tratamiento requiere el cuidado de la herida, nutricion adecuada, antibioticoterapia
apropiada, control metabdlico y balance electrolitico. Las infecciones leves e incluso algunas
moderadas pueden tratarse de manera ambulatoria. Infecciones severas y pacientes en
estado séptico requieren tratamiento intrahospitalario obligado.*

El cuidado local de la herida se basa en el desbridamiento del tejido desvitalizado, mediante
la técnica adecuada, y la descarga del pie; asi como mantener las condiciones adecuadas
para la cicatrizacion; particularmente en la humedad apropiada de la herida.*

En el caso de infecciones moderadas a severas, es necesario que el paciente sea evaluado
por el cirujano, para el desbridamiento quirdrgico del tejido, asi como para evaluar la
necesidad de realizar una amputacién. La determinacién del nivel de amputacién debe ser
evaluada por un cirujano vascular.*

La terapia antimicrobiana se inicia de manera empirica, con cobertura de amplio espectro,
con ajustes subsecuentes de acuerdo a la respuesta clinica y el aislamiento en cultivos. No
todas las heridas requieren antibioticoterapia, particularmente en el contexto del paciente
con predominio de enfermedad isquémica sobre la infecciosa. Las guias de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) clasifican la severidad de la infeccién y de acuerdo a esto
se indica el esquema antibidtico. El tratamiento empirico debe cubrir microbiota de la piel,
incluyendo estreptococos y S. aureus.*



« [NDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

Entre los diversos pardmetros leucocitarios, el cociente entre el niumero absoluto de
neutrofilos y el nimero absoluto de linfocitos (indice neutrdéfilo/linfocito, INL) se asocia de
forma significativa a los niveles de citocinas proinflamatorias; asi como con el desarrollo y
progresion de las enfermedades cardiovasculares.> Es un marcador de inflamacion
accesible, estable y resistente a los cambios ambientales y fisioldgicos, como
deshidratacion, actividad fisica, manejo de la muestra de sangre que afectan el resultado
de otros marcadores. Su rol en enfermedades cardiovasculares y cdncer se encuentra bien
caracterizado.® La determinacién de leucocitos circulantes de sangre periférica es un
método barato y sencillo, de disponibilidad generalizada, que permite evaluar la presencia
de inflamacidn, por lo que estd experimentando un nuevo auge, por ser costo-efectivo, con
valor prondstico clinico inmediato.®

Este pardmetro ha demostrado un alto poder predictivo de mortalidad a corto plazo en
pacientes con sindrome coronario agudo, con mortalidad a largo plazo en pacientes con
falla cardiaca congestiva®; diversos estudios han investigado la relaciéon del INL con la
diabetes mellitus, la resistencia a la insulina (evaluada mediante el Homeostasis Model
Assessment of Insuline Resistance HOMA-IR), la hipertension arterial, la obesidad, la
hiperlipidemia, el estilo de vida y la disfuncién endotelial.” La disfuncién endotelial tanto a
nivel microvascular (disminucion del éxido nitrico, aumento del factor de von Willebrand,
factor de crecimiento endotelial vascular, dimetilarginina asimétrica [ADMA] como
macrovascular (vasodilatacion). Este dafio es debido en parte a la inflamacién del endotelio
de la microvasculatura, que a su vez favorece el acumulo de lipidos y el desarrollo de
aterosclerosis.’

e PROCALCITONINA

La procalcitonina es un propéptido de la calcitonina, con un peso molecular de 13 kDa,
presente en personas sanas en rangos <0.1ng/mL. En los pacientes con infeccidn, sus niveles
se elevan entre 5 000 y 10 000 veces el rango normal.8 Durante el estudio de los niveles de
esta sustancia en neoplasias neuroendocrinas se encontré que se eleva también en el suero
de los pacientes en condiciones de inflamacidn sistémica grave, como en quemaduras,
pancreatitis, cirugias extensas, choque y sepsis.® La principal fuente de procalcitonina en la
sepsis y en las infecciones son las células parenquimatosas no neuroendocrinas en el
organismo (pulmoén, higado, rifdn, grasa, musculo, estémago), las cuales carecen de la
capacidad para sintetizar la hormona madura. Los valores pueden estar elevados de manera
transitoria en pacientes con traumas, quemaduras graves y cirugia mayor; a diferencia de
los pacientes con infecciones graves y sepsis, en los cuales los valores son superiores a
0.5ng/mL. Los niveles mayores de 2ng/mL indican un alto riesgo de choque séptico, en tanto
que los niveles mayores a 10ng/mL son sefial de un alto riesgo de disfuncidn orgénica.?
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e HEMOGLOBINA GLUCOSILADA
La hemoglobina glucosilada (HbAlc) representa el porcentaje de hemoglobina circulante
gue se encuentra glicada. La glucosilacion es un proceso no enzimdatico y como
biomarcador, refleja la glicemia plasmatica promedio en las 8 a 12 semanas previas a su
medicidn. Se utiliza para realizar el diagndstico de diabetes y su seguimiento.®

La HbA1lc se reporto por primera vez por Ranbar y colaboradores en 1968, consolidandose
en los siguientes afios como el indicador mas confiable del control glicémico®; sin embargo,
hay un rango de la misma que correlaciona con un porcentaje dado de HbA1lc. La medicién
es sencilla, costo efectiva y barata. Ademads, existe una relacion curvilinea entre la HbAlcy
las complicaciones microvasculares.

Tres ensayos en pacientes con DM2 (ACCORD, ADVANCE y VADT) demostraron que niveles
bajos de HbAlc se asocian con progresion mas lenta de algunas complicaciones
microvasculares; al contrario, niveles elevados de HbAlc mostraron ser un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria y evento vascular cerebral.®

Una de las mayores limitantes de la HbAlc es que no refleja las cifras de glicemia a lo largo
del dia; estas variaciones se han relacionado con complicaciones micro y macrovasculares.
Algunas condiciones como la anemia, hemoglobinopatias, enfermedad hepatica vy
deficiencias de hierro afectan la medicién; ademas de que no provee informacién detallada
respecto a los ajustes del régimen terapéutico.’

La literatura sugiere que existen diferencias asociadas al grupo étnico y racial en el
porcentaje de glicosilacién, que afectan la exactitud de la medicién de la HbAlc. Por
ejemplo, la concentracién en afroamericanos estadounidenses e hispanicos es 0.2-0.4%
mayor que en la poblacién caucasica.’ El impacto de la edad y la raza sobre la HbAlc
continuda en discusidn. Algunos estudios muestran que la concentracién de HbAlc aumenta
aproximadamente 1Immol/mol (0.1%) por década de la vida; y que este efecto resulta del
descenso en la cuenta eritrocitaria asociada al envejecimiento.’

« MARCADORES SERICOS Y PIE DIABETICO

Los marcadores séricos y su rol en el pie diabético ha tomado realce e interés reciente en la
literatura médica, ya que el pie diabético resulta de la combinacién de diferentes
condiciones en el paciente que lo llevan al desenlace clinico observado.

La diabetes mellitus presenta un componente inflamatorio considerable, asi como
disfunciéon endotelial sistémica, que contribuyen a la progresion y gravedad del cuadro
clinico.

Existe una asociacion ya demostrada entre la nefropatia diabética y marcadores de
inflamacidn; el INL se considera un marcador robusto de inflamacidn sistémica y se asocia
a condiciones como sindrome metabdlico y resistencia a insulina. Se ha demostrado
alteracion en funciones de linfocitos y neutréfilos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y 2. EI INL se encuentra significativamente elevado en pacientes con DM y con intolerancia
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a la glucosa comparados con pacientes con tolerancia normal a la glucosa. Cambios en el
sistema inmune innato reflejados por la cuenta total de neutréfilos y el sistema inmune
adaptativo en términos de la cuenta total de linfocitos se asocian con el desarrollo de
enfermedad renal en el paciente diabético. Winter y Wang observaron mayor proporcién
de linfocitos activados en pacientes con proteinuria en rangos no nefroticos y diabetes
mellitus, comparado con pacientes con diabetes mellitus no proteinuricos (controles).
Concluyeron que se trata de un mecanismo inflamatorio relevante en el desarrollo de
nefropatia diabética ©

Martinez Urbistondo observé el INL como marcador de disfuncion endotelial sistémica
asociado a enfermedad microvascular y riesgo cardiovascular; teniendo una asociacion
significativa a la alteracion del cociente albumina/creatinina urinario, independientemente
de la edad, hipertensidn, diabetes mellitus, dislipidemia o filtrado glomerular patoldgico.
Concluyendo que el INL es un potencial marcador de disfuncidn endotelial sistémica
econémico, rapido, no invasivo e independiente en sujetos asintomaticos. *

Yaptery Berck observaron la Hbalcy el INL tres grupos de pacientes diabéticos: amputados,
desbridados, operados. El INL fue mas elevado en pacientes que requirieron amputarse,
seguidos por los que se trataron con desbridacién. Las diferencias en el INL fueron
significativas y concluyeron que puede utilizarse como biomarcador predictivo para
determinar el progreso a amputacién. No encontraron alguna diferencia significativa de
HbAlc en los tres grupos de pacientes. 2

Metineren y Turan estudiaron en INL y la PCR de pacientes con pie diabético, entre dos
grupos: los supervivientes y los que no. Observaron que no habia diferencia significativa
entre el INL y PCR de los dos grupos de pacientes. Sin embargo, si hubo diferencia
significativa entre el INL prequirudrgico y postquirdrgico, asi como los valores de PCR en
pacientes supervivientes, con tendencia a la baja en el postquirdrgico. No hubo diferencia
significativa en INL prequirurgico y postquirurgico entre supervivientes y no supervivientes.
Concluyeron que la edad era un factor asociado a mayor mortalidad (mayores de 73 afios)
y el nivel de PCR. 13

Vatari Khah estudiaron a pacientes con ulceras en pie diabético y encontraron que el INL se
asocia independientemente con mayor probabilidad de no curacidn, alin después de ajustar
a infecciones y diferentes factores; la HbAlc fue un factor predictivo significativo de

curacién o no de la herida; sin embargo, el INLy la HbAlc no estuvieron asociados entre si.
14

Parte importante de la patologia del pie diabético es la enfermedad vascular, tanto arterial
como venosa. Se ha estudiado el INL en pacientes con enfermedad arterial; Tasoglu et al
observaron que un INL >5.2 prequirdrgico fue un factor predictivo independiente para
amputacion en el paciente con isquemia aguda del miembro pélvico; pero no evaluaron
pacientes amputados por DM. 4
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Demirdal y cols encontraron que en pacientes con enfermedad arterial periférica y en los
que requirieron amputacion el INL se encontraba mds elevado en los que requirieron
amputacion mayor y en pacientes con DM y amputados; pero no fue de utilidad en predecir
neuropatia periférica y el desenlace del tratamiento. Un INL >6.5 presenta asociacién
significativa con enfermedad arterial. **

Altay et al recomendaron el uso de la PCT en el diagndstico y seguimiento del paciente con
pie diabético dado su posible papel prondstico. Por otra parte, esta asociacidon parece aun
discrepante, Kanakas et al encontraron que aunque la PCT era mads elevada en el grupo de
los pacientes amputados no hubo diferencia significativa respecto a los no amputados. 1°

Al- Shammaree encontré que la PCT puede ser marcador asintomatico en pie infectado con
Wagener alto en combinaciéon con otros marcadores de inflamacion (VSG, leucocitos,
porcentaje de neutrdfilos). Jafari et al evaluaron PCT como marcador de infeccidon
bacteriana en Ulceras de pie diabético y encontraron que PCT 1.2 ng/mlL era
estadisticamente significativo para confirmar infeccién. 1©

Umapathy et al reportaron la PCT como marcador diagndstico valido con buena sensibilidad
y especificidad en distinguir pie diabético infectado del no infectado. Correlacidon
estadisticamente significativa con TNF alfa, células T helper. Concluyeron que puede
utilizarse como marcador de infeccién y ademds observaron que la PCT correlaciona con el
ayunoy la HbAlc. Y/

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en consideracidn que el paciente diabético con pie infectado es una situacién
frecuente de atencidn en los servicios quirdrgicos y su presencia y manejo representan un
porcentaje importante de el uso de recursos, estancia, costos de atencién y morbilidad asi
como mortalidad, es necesario identificar los biomarcadores que podrian orientar a
predecir qué pacientes presentan mayor probabilidad de desarrollar complicaciones
durante su estancia intrahospitalaria y tratamiento; para asi poder reconocer a los
pacientes con mayor predisposicién a presentarlas y establecer medidas de prevencion, asi
como una vigilancia mas estrecha. El indice neutrdfilo/linfocito y la procalcitonina han
mostrado ser Utiles como predictores de severidad en diferentes procesos sépticos, y para
su aplicacion se requiere Unicamente realizar la toma de una muestra de sangre. Dada la
sencillez para determinar los valores de estos marcadores, se pueden evaluar para medir la
severidad del cuadro infeccioso del paciente con pie diabético.
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JUSTIFICACION

Magnitud

La diabetes mellitus en México tiene una incidencia 10.3% en mujeres y 8.4% en hombres,
de acuerdo a la ENSANUT 2016, con una mortalidad al alza respecto a la ENSANUT 2012 y
2006. De 15 a 25% de los pacientes con diabetes mellitus desarrollard pie diabético durante
el curso de su enfermedad, con altas probabilidades de requerir tratamiento quirudrgico
radical de la misma. De la poblacién estudiada en la ENSANUT 2016, el 46.4% reconocid que
no realiza medidas preventivas para evitar o retrasar las complicaciones de la misma.

Factibilidad

El estudio es factible, ya que el hospital cuenta con el equipo necesario para realizar y
analizar de una muestra de sangre periférica la cuenta leucocitaria (biometria hematica) y
la procalcitonina; marcadores que se obtienen de una muestra de sangre periférica del
paciente.

Vulnerabilidad

El estudio encuentra una limitante en la poblaciéon que atiende el hospital, ya que en su
mayoria se presentan en estados avanzados de la enfermedad, con mal apego al
tratamiento, pobre control y por las condiciones en las que se presentan, no son candidatos
a tratamiento conservador.

Trascendencia

El estudio resulta trascendente, ya que de encontrarse asociacion entre el INL y el nivel de
HbA1c con el nivel de amputacion y el desenlace clinico de los pacientes con pie diabético,
podrian establecerse cambios tempranos en el abordaje y manejo de estos pacientes, desde
el contacto inicial con los mismos.

OBIJETIVO

Objetivo general

Asociar el indice Neutrdfilo / Linfocito, procalcitonina y hemoglobina glucosilada con la
gravedad del pie diabético

Objetivos especificos

1. Correlacionar los niveles de procalcitonina, hemoglobina glucosilada y el indice
neutrofilo/linfocito con la gravedad del pie diabético

2. Comparar los marcadores séricos con el desenlace de amputacién

3. Asociar las variables clinico epidemioldgicas de la muestra de estudio con el nivel
sérico de los marcadores de interés

4. ldentificar los mejores predictores de gravedad en el pie diabético y probabilidad de
amputacion

5. Determinar el mejor punto de corte de cada marcador de interés para predecir
gravedad y desenlace de amputacién

6. Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas de la muestra
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HIPOTESIS

Nula (HO): El indice Neutrdfilo / Linfocito, procalcitonina y hemoglobina glucosilada
no se asocian con la gravedad del pie diabético

Alterna (H1): El indice Neutréfilo / Linfocito, procalcitonina y hemoglobina
glucosilada se asocian con la gravedad del pie diabético

METODOLOGIA
e Diseno del estudio
Estudio transversal analitico.
e Universo
Pacientes con pie diabético.

POBLACION Y MUESTRA

e Poblacion.
Pacientes con pie diabético y amputacion de la extremidad a los que se les miden los
marcadores de interés.

e Muestra.
Pacientes con pie diabético y amputacion de la extremidad a los que se les miden los
marcadores de interés y que fueron tratados en el departamento de Cirugia general del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

e Calculo para el tamaiio de la muestra
Muestra calculada con programa Epi-Info, CDC Atlanta y Organizacidn Panamericana de la
Salud.

Intervalo de Confianza (IC) 95%
Poder 80%
Relacion no expuestos: expuestos 1:1
% de evento esperado en el grupo no expuesto 16%
Ajuste por método de Fleiss

n para grupo no expuesto: 11
n para grupo expuesto: 11
n= 22
Muestreo

No probabilistico de inclusién consecutiva.
Criterios de inclusién
e Pacientes mayores a 18 afos, de cualquier sexo, con diagndstico establecido de pie
diabético que ingresen al servicio de Patologia Quirurgica Aguda del Hospital

General de México. Dr. Eduardo Liceaga para manejo y seguimiento.

e Pacientes que cuenten con determinaciones séricas de los marcadores de interés.
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Criterios de exclusion
e Pacientes cuyos expedientes se encuentren incompletos o no reporten alguna de las
variables de interés.
e Pacientes cuyas determinaciones séricas de los marcadores de interés se vean
modificados por otra patologia distinta a la diabetes.
e Pacientes con enfermedades autoinmunes, inflamatorias o neoplasicas.

Criterios de salida
e Pacientes incluidos en la muestra que posteriormente sean diagnosticados con una
enfermedad distinta a la diabetes, que resulte en la modificacion de los marcadores

de interés.

Presupuesto
Estudio no financiado por patrocinador externo.

PROCEDIMIENTO

Se elegiran como candidatos a participar en el estudio a los pacientes con diagndstico
establecido de pie diabético que acudan a valoracion y manejo en el Hospital General de
México, que cumplan todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

Se obtendran los expedientes clinicos de estos pacientes en busqueda de las variables
clinico-epidemioldgicas de interés, caracteristicas y gravedad del pie diabético asi como su
desenlace en amputacién o preservacidon anatdmica. Se capturaran ademas las
determinaciones de hemoglobina glucosilada, procalcitonina e indice neutrdfilo
linfocito. Se incluirdn aquellos que cumplan con el registro de todas éstas. Los pacientes se
incluiran en forma consecutiva hasta obtener el tamafio de muestra calculada.

Una vez obtenida la muestra, se hard la extraccion de datos de las variables de interés
mediante el instrumento de extraccion en fisico (Documento 1). Se realizara el vaciado de
los datos del documento fuente a una base de datos electrénica codificada para realizar el
analisis de los datos y obtener los resultados.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019
ABRMAY JUN JULIAGO [SEP|OCT

Busqueda y recopilacién  de antecedentes
y referencias documentales.

Elaboracion de marco tedrico

Elaboracion de planteamiento del problema, justificacién,
objetivos, hipdtesis, criterios de inclusién
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exclusion.

Registro y revision del protocolo por el
investigacion de estudios retrospectivos.

comité de

Revision de base de datos y expedientes

Organizacion

y analisisde

los resultados

Elaboracion

de discusion

y conclusiones

Redaccion del articulo cientifico

Envio del articulo realizar
correcciones
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Variable Dimension Indicador Escala Reactivo
Edad Clinica Expediente Cuantitativ | Edad en afios
Edad en anos @ clinico a continua
desde el Edad en afios
nacimiento reportada al
hasta el momento de
momento de la | la evaluacion
evaluacion.
Sexo Clinica Expediente Cualitativa | 0. Femenino
Caracteres clinico nominal
sexuales Reporte de dicotémica 1. Masculino
externos para caracteres
la atribucién @ sexuales
fenotipica de | externos
género como
masculino o
femenino
Gravedad del ' Clinica Clinica Cualitativa | Puntuacidén por escala
pie diabético | Escala de | Puntuacion ordinal

Wagner y por escala
Texas de

valoracion de
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Hemoglobina
glucosilada

Procalcitonin
a

INL

Amputacion

la gravedad del
pie diabético.

Laboratorial
Heteroprotein
a de la sangre
que resulta de
la unién de la
hemoglobina
(Hb) con
glucidos
unidos a
cadenas
carbonadas
con funciones
acidas en el
carbono 3 y el
4,

Laboratorial
Péptido
precursor de la
calcitonina

Laboratorial
indice
neutrofilo
linfocito

Clinica
Separacion o
corte de un
miembro o una
parte del
cuerpo de un
ser Vivo,
generalmente
por medio de
una operaciéon
quirurgica.

Laboratorial
Valor sérico
de
hemoglobina
glucosilada

Laboratorial
Valor sérico
de
procalcitonin
a

Laboratorial
Valor del
indice
neutrofilo
linfocito

Clinica
Presencia o
ausencia de
amputacion

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a continua

Cualitativa
nominal
dicotomica

Valor
glucosilada

Valor de procalcitonina

Valor de INL

0. No

1.Si

de hemoglobina
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https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%BAcidos

Zona de Clinica Clinica Cualitativa 1. Raqueta

amputacion = Area Topografia de  nominal 2. Transmetatarsian
topografica de la politédmica a
la extremidad amputacion 3. Infracondilea
inferior donde 4. Supracondilea
se realiza la
amputacion.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Segun definicion de la Ley General de Salud en el capitulo de Investigacion, es un estudio
de riesgo menor al minimo que requiere la revisién de expedientes clinicos.
La elaboracién de este protocolo de investigacién estd realizada bajo la normatividad
vigente que a continuacidn se enuncia:

1. Declaracidn Universal De Los Derechos Humanos (ONU, 1948).

2. Cddigo de Nuremberg (1947).

3. Declaracién de Helsinki (2010).

4. Cédigo Internacional De Etica Médica (Sidney 1968).

5. Declaraciéon de Ginebra Relativa al Juramento De Fidelidad Profesional del
Médico (Sidney 1968).

6. Declaracidn sobre los Derechos del Paciente (Bali 1995).

7. Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud en

México (1983-1988 en el Plan Nacional de Desarrollo).

8. Constitucidn Politica de los Estados Unidos Mexicanos titulo primero, capitulo |
De las Garantias Individuales.

9. International Conference on Harmonization (ICH) of Good clinical practice (GCP)
(2013).

Conflicto de intereses
Los autores no reportan conflictos de interés.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Este estudio pretende determinar la utilidad de la aplicacion de tres marcadores sencillos
de obtener en la valoracidon del estado inflamatorio del paciente, con la finalidad de
correlacionar con la morbilidad en la poblacién mexicana, medida mediante el uso de
escalas ampliamente validadas para la determinacion de la gravedad de la enfermedad; con
la intencién de identificar pacientes de alto riesgo y asi crear medidas que nos lleven a una
mejora continua de la atencién médico-quirurgica. Este estudio permite reconocer, de
manera objetiva, a aquellos pacientes que tienen elevado riesgo de presentar un alto grado
de severidad en su padecimiento, y no solamente basado en aproximaciones empiricas, sino
determinado por escalas ampliamente utilizadas buscando establecer asi estrategias vy
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atender de manera diligente y con los recursos necesarios para disminuir la morbilidad y
mortalidad y mejorar el desenlace de dichos pacientes.

Se propone presentar el proyecto en el congreso de cirugia general de 2020, y
eventualmente publicarlo en alguna revista cientifica como articulo original. De igual
manera sera utilizado como herramienta para obtencidn de grado de especialista en Cirugia
General para la Dra. Miriam Verénica Ramirez Berumen.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Se utilizara la base de datos de pacientes de la Clinica Patologia Quirurgica Aguda del
servicio de Cirugia General del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Como equipo para procesar lainformacidn se utilizara Computadora (Lenovo), Tablet (IPad),
Hojas blancas, Carpetas de almacenamiento, memoria USB.

Como recursos humanos, el investigador principal es la Dra. Gabriela Gutiérrez Uvalle, y
como investigador asociado del proyecto la Dra. Miriam Verdnica Ramirez Berumen.
Elinvestigador principal con ayuda del investigador asociado realizara la colecta de los datos
relevantes, el llenado de las hojas de datos y el traspaso a la base de datos en Excel, donde
se realizard el analisis estadistico correspondiente con ayuda del investigador asociado,
para posteriormente realizar la redaccién de resultados, del articulo y de la publicacién.

RECURSOS NECESARIOS

Contar con acceso a base de datos de pacientes de la Clinica de Patologia quirurgica aguda
del servicio de Cirugia General y a los expedientes clinicos de los pacientes elegibles para el
estudio, disponer del acervo bibliografico y del acceso a internet del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La normalidad de la distribucidn de las variables cuantitativas de interés se establecera con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se optara por un analisis estadistico de distribucidn libre
(medianas) o paramétrico (medias) en funcién de la simetria. La estadistica descriptiva se
utilizard para variables cuantitativas y se medira con medianas y rangos o medias, varianza
y desviacién estandar. Para las variables cualitativas se emplearan proporciones. Como
medidas de precision se emplearan 1C95% (Intervalo de Confianza al 95%).

Para la estadistica inferencial se utilizara la prueba T de Student para muestras relacionadas.
Para determinar asociacion y correlacién se empleard la prueba de correlacién r2 de
Pearson para variables escalares y el coeficiente de correlacién Phi para dicotdmicas. La
comparacion de medianas independientes se realizard con la prueba U de Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis, para dos muestras relacionadas dicotdmicas utilizaremos la prueba de
McNemar. La prueba Chi? se utilizarad para la comparacién de proporciones de las variables
categdricas dicotdmicas. Se considera significativo un valor de p<0.05.

El estudio se ha apegado al cumplimiento de las guias STROBE para estudios
epidemioldgicos observacionales (transversal). Los datos se procesaran con el programa
SPSS version 20.0 de IBM para Windows 7; Epidat de la Xunta de Galicia y Organizacidn
Panamericana de la Salud versién 3.1y Epi Info version 7.0 de la CDC de Atlanta.
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RESULTADOS

Se incluyeron 90 pacientes en el estudio. No tuvimos pérdidas de seguimiento. La prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov mostré una distribucion normal de la poblacion. La
media de edad fue de 56.5 afios (DE 11.62 afios). El sexo masculino prevalecié en la muestra
(n=59, 65.5%). La clasificacidon de Texas mas frecuente fue la B3 (n=40, 44.4%), seguido de
la D3 (n=15, 16.7%), B2 (n=13, 14.4%), la C3 (n=12, 13.3%), A3 (n=5, 5.6%), C2 (n=2, 2.2%)
D2 (n=2, 2.2%) y B1 (n=1, 1.1%). La media de puntuacién de Wagner fue de 3.5 puntos (DE
0.76).

GRAFICA 1: DISTRIBUCION POR SEXO.

Grafico circular Recuento de SEXO
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GRAFICA 2: DISTRIBUCION POR ESCALA DE TEXAS.
Barras simples Recuento de TEXASCLASIFICADA
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GRAFICA 3: DISTRIBUCION POR ESCALA DE WAGNER.
Barras simples Recuento de WAGNER
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Respecto a los examenes de laboratorio, la media de HblAc fue de 9.79 (DE 2.92),
procalcitonina 6.9 (DE 23.5) e INL 11.86 (DE 10.05).

El tipo de amputaciéon mas prevalente fue la amputacién mayor (n=66, 73.3%). Siendo la
zona supracondilea la mas frecuentemente amputada (n=48, 53.3%), seguida de la raqueta
(n=22, 24.4%), la infracondilea (n=18, 53.3%) y finalmente la transmetatarsiana (n=2, 2.2%).

GRAFICA 4: DISTRIBUCION POR ZONA DE AMPUTACION
Barras simples Recuento de AMPUTACION ZONA
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e Marcador HbA1c

Se evidencid una asociacion estadisticamente significativa, leve y directamente
proporcional entre los pacientes con HbAlc anormal con el desenlace de amputacién
supracondilea (ro=0.221, p=0.039). Los pacientes con HbAlc anormal mostraron 3.2 veces
mas probabilidades de ir a amputacion supracondilea frente al resto (RR 3.26, IC95% 1.96-
10.37).

La HbAl1c anormal se asocio a estadios 3B y posteriores en la escala de Texas. (ro=0.212,
p=0.046).
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GRAFICA 5: ZONA DE AMPUTACION Y HBA1C ANORMAL.
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e Marcador procalcitonina.
La procalcitonina anormal se asocid en forma estadisticamente significativa, leve vy
directamente proporcional con la amputacion mayor (ro=0.249, p=0.018). Los pacientes
con procalcitonina anormal mostraron 3.5 veces mds probabilidades de cursar con
amputacion mayor frente al resto (RR 3.57, IC95% 2.01-10.95). En adicidn, la procalcitonina
anormal tiene 6.4 veces mas probabilidades de cursar con amputacién supracondilea
(ro=0.419, p<0.005, RR 6.4, 1C95% 2.47-16.99)

La procalcitonina anormal se asocié a estadios 3B y posteriores en la escala de Texas.
(ro=0.266, p=0.012), asi como a la clasificacién 5 de Wagner (ro=0.222, p=0.035).
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GRAFICA 6: ZONA DE AMPUTACION Y PROCALCITONINA.
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e Marcador INL
El INL no mostré diferencias estadisticamente significativas frente a los desenlaces.
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DISCUSION

Se incluyeron 90 pacientes en el estudio, con media de edad de 56 afios y prevalencia del
sexo masculino (65%) El estadio mas frecuente de presentacion fue Texas 3B (44%) seguido
de 3D. La media de puntuacién en la escala de Wagner fue de 3.5 puntos. El tipo de
amputacion realizada mas frecuente fue la supracondilea, seguida de la amputacién en
raqueta. La media de HbA1lc fue de 9.79%, con asociacidn significativa leve y directamente
proporcional con la amputacién mayor. El INL promedio fue de 11.86, no mostré diferencias
significativas frente a los enalces. La PCT promedio fue de 6.9, con asociacién proporcional
con la amputacién mayor, estadisticamente significativa.

La HbAlc promedio registrada en el grupo de pacientes fue de 9.79%, consistente con lo
reportado por la ENSANUT 2012, que observd 9.3%; en el presente estudio se observé que
correlaciona de manera significativa, leve y directamente proporcional con el desenlace de
amputacion supracondilea (ro=0.221, p=0.039); se asocié a estadios de mayor gravedad
medidos por escalas de Wagner y Texas, como se esperaba. Podria realizarse seguimiento
posterior de los pacientes, para determinar si representa un factor predictivo de curacién
de la herida en nuestra poblacién, como lo observado por Vatari.

La procalcitonina anormal se asocid en forma estadisticamente significativa, leve vy
directamente proporcional con la amputacién mayor (ro=0.249, p=0.018), con 3.5 veces
mas probabilidades de cursar con amputacién mayor y 6.4 mas probabilidad de que esta
sea supracondilea; esto correlaciona con lo observado por otros grupos, en los que la PCT
se muestra elevada en pacientes que requieren amputacién e infectados, auln
asintomaticos. La asociacién observada a estados 3B y mayores en escala de Wagner, asi
como de puntaje mayor a 5 en Texas se asocia a la gravedad del cuadro al captar a los
pacientes en nuestra institucion.

El INL no mostré diferencias estadisticamente significativas frentes a los desenlaces,
aunqgue el valor promedio fue de 11.86, reflejo del estado inflamatorio de los pacientes y
gue correlaciona con lo reportado por Tasoglu y Demirdal, que encontraron niveles
mayores a 5.2 y 6.5 respectivamente. Esto abre la posibilidad de comparar el INL pre y
postquirdrgico, en el seguimiento a los pacientes.
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CONCLUSIONES

e La procalcitonina y hemoglobina glucosilada se asocian con la gravedad del pie
diabético.

e EIINL no se asocia con la gravedad del pie diabético.

e La HbAlc anormal se asocia a estadios 3B y mayores en la escala de Texas.

e La HbAlc anormal se asocia a amputacion supracondilea.

e La procalcitonina anormal se asocia a amputacién mayor, supracondilea.

e La procalcitonina anormal se asocia a estadios 3B y posteriores en la escala de Texas
y a la clasificacién 5 de Wagner.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccién de datos.

ASOCIACION ENTRE EL iNDICE NEUTROFILO/LINFOCITO,
PROCALCITONINAY HEMOGLOBINA GLUCOSILADA CON LA
GRAVEDAD DEL PIE DIABETICO

Mombre ECLI

Edad Sexo

Clasificacion
Texas

Clasificacion
Wagner

Amputacian i Ma

Tipo de hlzyor henar
amputacion

Zoma de Raquetzs  Transmetatarsiana  Infracondilez Supracondilea  Desarticulacion
amputacion

LASORATORIOS

HbAlc

HioAlc estatus MNormazl Anormal

Procalcitoninag

Procalcitoninag Mormazl Anormal
ostatus

IML

IML estatus Marmazl Anormal
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Anexo 2.

Tabla 1. Clasificacién de Meggit-Wagner
Grado Lesion
0 Ninguna. Pie de riesgo
I Ulceras superficiales
I Ulceras profundas
I Ulcera profunda mas absceso
vV Gangrena limitada
\Y, Gangrena extensa
Anexo 3.
Tabla 2. Clasificacidon de la Universidad de Texas
Estadio Grado
0 | | ]|
Lesiones pre o . . Herida Herida
Herida superficial,
postulcerosa . , penetrantea | penetrante a
A no involucra tendon, i
completamente , tendoén o hueso o
L capsula o hueso . . L
cicatrizadas capsula articulacion
B Infectada Infectada Infectada Infectada
C Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
b Infectada e Infectada e Infectada e Infectada e
isquémica isquémica isquémica isquémica
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