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Resumen

Actualmente la hipovitaminosis D se ha convertido en una epidemia y el estudio de
la vitamina D ha despertado gran interés en cuanto a las manifestaciones 6seas y

también en las acciones no clasicas de esta vitamina.

Entre las acciones no clasicas de la vitamina D se ha revelado su participacion en el
metabolismo de la glucosa modulando tanto la secrecién como la sensibilidad a la
insulina que contribuye a la etiologia y progresion de la diabetes. Asimismo existen
varios mecanismos por los cuales la hipovitaminosis D puede afectar el sistema
nervioso, el sistema vascular y el tejido cutaneo predisponiendo a las lesiones de

forma directa e indirecta.

Existen multiples factores que estan relacionados con la aparicion y el desarrollo de
las complicaciones del pie diabético. Sin embargo, la deficiencia de vitamina D,
presente en un alto porcentaje de los diabéticos, no se ha vinculado concretamente

hasta la actualidad con el desarrollo y el riesgo de este.

La hipovitaminosis D podria ser un factor de riesgo modificable vinculado con el
desarrollo y la progresién del pie diabético; por lo tanto, un rapido reconocimiento y
adecuado manejo permitirian reducir y/o prevenir lesiones, amputaciones y muerte

de los pacientes.

El objetivo de esta tesis es estimar la prevalencia de hipovitaminosis D en los
pacientes derivados al consultorio de pie diabético y determinar la asociacion entre
hipovitaminosis D y estratificacion de pie diabético segun el riesgo de desarrollar
lesion, asi como analizar la asociacion entre los niveles de vitamina D y los
principales factores que predisponen a la lesion del pie diabético, como la

neuropatia periférica y la enfermedad vascular periférica.

Disefio y método de investigacidn: es un estudio de corte transversal de caracter

ambispectivo realizado entre enero de 2017 y junio de 2018 (n=252).

El estudio se realizé en el Consultorio de Pie Diabético de la Seccion Nutricion del
Servicio de Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI) del Hospital

[taliano.



Resumen

Para la deteccidn de la neuropatia se emplearon NSS (Neuropathy Symptom
Score) y NDS (Neuropathy Disability Score) ademés del indice tobillo- brazo para la
enfermedad vascular periférica. Los niveles de vitamina D (25- hidroxicolecalciferol)
se determinaron por el método de quimioluminiscencia y se clasificaron en

deficientes (< 20 ng/ml) y no deficientes (=20 ng/ml).

Resultados

Se analizaron 252 pacientes cuya edad mediana fue de 70 afios (IIC 62-75), 52% de
sexo masculino, con franco predominio de diabéticos tipo 2 (DM2) (91,67%) sobre
diabéticos tipo 1 (8,33%), y una mediana de la evolucion de enfermedad de 9 afios
(lIC 4-16,5) y de hemoglobina glicosilada Alc de 6,7% (lIC 6,2-7,6). El 37,7% de los
pacientes padecian deficiencia de vitamina D con una media de 24,1 ng/ml (DS
9,01) y el 51% presentaban riesgo lesional, siendo el 22% de moderado riesgo y el
29% de alto riesgo. Luego de ajustar por los confundidores (edad, evolucion de
diabetes, retinopatia, nefropatia, tabaquismo y dependencia fisica), la
hipovitaminosis D se asoci6 significativamente con el riesgo de lesion (p<0,001; OR
26,44) guardando correlacion con el nivel de vitamina D (p<0,001). Otras variables
analizadas fueron: retinopatia (7,54%), nefropatia (25,4%), dislipemia (73,41%),
obesidad (50%), sobrepeso (35%), normopeso (15%), hipertension arterial (78,57%),
antecedente de 1AM (16,67%), tabaquismo (48,02), presencia de dependencia fisica
(3,17%), neuropatia (36,51%), enfermedad vascular periférica (17,86), alteracion
anatomica del pie o de callosidades (34,92%) o de ambas y antecedente de

ulceracién, amputacion o de pie de Charcot (1,59%).
Conclusion y discusion

La prevalencia de la hipovitaminosis D en los pacientes diabéticos es elevada. La
hipovitaminosis D se asocio y se correlacion6 de forma significativa con el riesgo de
lesion y su gravedad (p<0,001; OR 26,44), en comparacion con pacientes sin déficit
vitaminico, independientemente de la edad, evolucion de la diabetes, retinopatia,

nefropatia, tabaquismo y dependencia fisica.

A pesar de que no se puede determinar la causalidad de la hipovitaminosis D en la
lesion de pie diabético a traves de este estudio, se puede plantear la importancia de

su suplementacion en los pacientes diabéticos, especialmente en los mayores de 70
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Resumen

afos, quienes padecen una alta prevalencia de hipovitaminosis D, en el tratamiento
y prevencion de la lesion del pie diabético. Se considera necesario realizar futuros
ensayos intervencionistas que evalten el papel de la suplementacién preventiva con

vitamina D en estos pacientes.

Palabras clave

Vitamina D (25- hidroxicolecalciferol), riesgo de lesion, neuropatia periférica,

enfermedad vascular periférica, hipovitaminosis D, diabetes, pie diabético.
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Abstract

Currently hypovitaminosis D has become an epidemic and the study of vitamin D has
aroused great interest, not only limiting itself in bone manifestations, but also in the

non-classical actions of this vitamin.

Among the non-classical actions of vitamin D, its participation in glucose metabolism
has been revealed by modulating both secretion and insulin sensitivity that contribute
to the etiology, progression of diabetes. There are also several mechanisms by
which hypovitaminosis D can affect the nervous system, vascular system and

cutaneous tissue predisposing to injuries directly and indirectly.

There are multiple factors related to the onset and development of diabetic foot
complications. However, the deficiency of vitamin D, which is present in a high
percentage of diabetics, has not been specifically linked to the development and it's
risk.

Hypovitaminosis D could be a modifiable risk factor related to the development and
progression of diabetic foot, where a rapid recognition and adequate management

would reduce and / or prevent injuries, amputations and death of patients.

The objective of this work is to estimate the prevalence of hypovitaminosis D in
patients referred to the diabetic foot office and to determine the association between
hypovitaminosis D and diabetic foot stratification according to the risk of developing
injury, as well as analyze the association between vitamin D levels with the main
factors that predispose to diabetic foot injury, as peripheral neuropathy and

peripheral vascular disease.

Design and research methods: This cross-sectional, ambispective study was

carried out between January 2017 and June 2018 (n=252).

The study was conducted in the Diabetic Foot clinic of the Nutrition Section of the
Medical Clinic Service of the Hospital Italiano de Buenos Aires. The protocol was
approved by the Committee of Ethics of Research Protocols (CEPI) of the Italian

Hospital.
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Were used to detect neuropathy NSS (Neuropathy Symptom Score) + NDS
(Neuropathy Disability Score) and arm ankle index for peripheral vascular disease.
The levels of Vitamin D (25-Hydroxycholecalciferol) are determined by the
Chemiluminescence method and are dichotomised in deficient (<20 ng / ml) or non-
deficient (> =20 ng / ml)

Results

We analyzed 252 patients whose median age was 70 years (lIC 62-75), 52% male,
with a clear predominance of type 2 diabetics (DM2) (91.67%) over type 1 diabetics
(8.33%) , with a median of the disease evolution of 9 years (IIC 4-16.5) and
glycosylated hemoglobin Alc of 6.7% (lIC 6.2-7.6). 37.7% of patients suffered from
vitamin D deficiency with an average of 24.1 ng / ml (SD 9.01) and 51% of patients
have risk of injury, with 22% being at moderate risk and 29% of high risk, where after
adjusting for the confounders (age, evolution of diabetes, retinopathy, nephropathy,
smoking and physical dependence), hypovitaminosis D was significantly associated
with the risk of injury (p <0.001; OR 26.44) keeping correlation with vitamin D level (p
<0.001). Other variables analyzed were: retinopathy (7.54%), nephropathy (25.4%),
dyslipidemia (73.41%), obesity (50%), overweight (35%), normal weight (15%),
hypertension (78 , 57%), history of AMI (16.67%), smoking (48.02), presence of
physical dependence (3.17%), neuropathy (36.51%), peripheral vascular disease
(17.86), anatomical alteration of the foot and / or calluses (34.92%) antecedent of

ulceration, amputation or Charcot (1.59%).

Conclusion and discussion

The prevalence of hypovitaminosis D in diabetic patients is high. Hypovitaminosis D
was associated and correlated with the risk of injury and it’s severity in a significative
way (p <0.001, OR 26.44) compared to patients without vitamin deficiency,
regardless of age, evolution of diabetes, retinopathy, nephropathy, smoking and

physical dependence.

Although the causality of hypovitaminosis D in diabetic foot injury cannot be
determined through this study, the importance of supplementation in diabetic
patients, especially in those older than 70 years of age, who suffer a high prevalence

of hypovitaminosis D, in the treatment and prevention of foot injury in diabetics. It is
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considered necessary to carry out future interventionist trials that evaluate the role of

preventive supplementation with vitamin D in these patients.

Keywords

Vitamin D (25-Hydroxycholecalciferol), risk of injury, peripheral neuropathy, vascular

disease, hypovitaminosis D, diabetes, diabetic foot.
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Abreviaturas

1,25(0OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol
25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D o calcidiol

AGE: productos finales de glicacion

AGL: &cidos grasos libres

ARNmM: acido ribonucleico mensajero

CaSR: receptor sensible al calcio

CMLV: células del musculo liso vascular

CYP24A1: 24-hidroxilasa

CYP27B1: 1a-hidroxilasa

DAG: diacilglicerol

DBP: proteina de union o transportadora de vitamina D
DHAP: dihidroxiacetona fosfato

DLP: dislipemia

DM: diabetes mellitus

eNOS: oxido nitrico sintasa endotelial

EVP: enfermedad vascular periférica

FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico-23

FT: factor tisular

G3P: glucosa 3 fosfato

GDNF: factor neurotréfico derivado de la linea celular glial
GFAT: glutamina fructosa-6 fosfato amidotransferasa
GLUT: transportador de glucosa

HbA1C: hemoglobina glicosilada

HDL: lipoproteina de alta densidad

HTA: hipertension arterial

IDBP-3: proteina intracelular 3 transportadora de vitamina D
IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

INF: interferon

ITB: indice tobillo-brazo

LDL: lipoproteinas de baja densidad

13



Abreviaturas

LRP5: proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad
(correceptor esencial para la proliferacion de los osteoblastos)

MAPK: proteina quinasas activadas por mitdgenos

MCH-II: moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo Il

MCP-1: proteina 1 quimioatrayente de monocitos

Monof: monofilamento

NAD: nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato en su forma oxidada

NADPH: nicotinamida-adenina-dinucledtido-fosfato en su forma reducida

NDS: neuropathy disability score

NFKB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas

NGF: factor de crecimiento nervioso

NPD: neuropatia periférica diabética

NPT2: proteina cotransportadora de sodio-fosfato tipo 2

NSS: neuropathy symptom score

ON: 6xido nitrico

OPG: osteoprotegerina

PAI1: factor inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1

PCR: proteina C-reactiva

P13k: fosfatidilinositol -3 quinasa

PKC: proteina quinasa C

PNDS: polineuropatia distal y simétrica

PPAR: receptor activado por proliferador de peroxisoma

PTH: hormona paratiroidea o paratohormona

PUCDVD: proteinas de union del calcio dependiente de vitamina D

RAGE: receptores de los productos avanzados de la glicosilacién

RANK: receptor activador del factor nuclear k B

RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear k B

RTP: retinopatia

Runx2: factor de transcripcion relacionado con el runt 2 (un factor de transcripcion
osteoblastico)

RXR: receptor retinoide X

SOP: sindrome de ovario poliquistico

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Abreviaturas

TBX: tabaquismo

TGF-B1: factor de crecimiento transformante-31

Th: linfocito T-helper

TLR: receptores tipo toll

TNF: factor de necrosis tumoral

Treg: célula T reguladora

TRPV: receptor potencial transitorio tipo vainilloide (canal de calcio)
UDP: uridina difosfato

UV: luz ultravioleta

VCAM-1: molécula-1 de adhesion de células vasculares
VD: vitamina D

VDR: receptor de vitamina D

VDRES: elementos de respuesta a vitamina D

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular
Vitamina D: calciferol

Vitamina D2: ergocalciferol

Vitamina D3: colecalciferol

aKlotho: correceptor obligado para FGF23
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1 - Introduccidén

Las comodidades que proporcionan los avances tecnologicos y el ritmo de vida de la
sociedad actual nos llevan al sedentarismo con poca exposicion solar y fomentan
malos hébitos alimentarios, favoreciendo asi la aparicién de hipovitaminosis D y
enfermedades como diabetes mellitus (DM).®~®

Actualmente, la hipovitaminosis D se ha convertido en una epidemia, ya que
alrededor del 90% de la poblacion presenta concentraciones plasmaticas de

vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) por debajo de 30 ng/ml.*)

El estudio de la vitamina D ha despertado gran interés debido a sus beneficios
potenciales para la salud. Ese interés no se limita a las manifestaciones éseas, sino

también abarca las acciones no clasicas de esta vitamina.®

Aproximadamente el 3% del genoma humano esta bajo control de la vitamina D, y al
menos 10 tejidos extrarrenales expresan la enzima la-hidroxilasa, responsable de la
conversion de la vitamina D en su forma activa. Dado que los receptores de la
vitamina D (VDR) estan presentes en una gran variedad de estirpes celulares, como
las células B pancreaticas, las neuronas, la célula endotelial, las células cutaneas e
inmunitarias, entre otras, la vitamina D puede presentar manifestaciones

extraesqueléticas.®

Entre las acciones no clasicas de la vitamina D se ha revelado su participacion en el
metabolismo de la glucosa modulando tanto la secrecion como la sensibilidad a la
insulina que contribuye a la etiologia, la progresion de la diabetes y el control
metabdlico.® Por esta razén, la deficiencia de vitamina D se puede detectar en un
porcentaje muy alto de los pacientes diabéticos, incluso en estadio prediabético, y

se relaciona con el mal control glucémico y lipidico.™®

Existen, ademas, varios mecanismos por los cuales la hipovitaminosis D puede
afectar el sistema nervioso,*®*? el sistema vascular®**® y el tejido cutaneo,®*"

predisponiendo a las lesiones de forma directa o indirecta.

Por lo tanto, no es sorprendente que la deficiencia de la vitamina D esté relacionada

con el aumento del riesgo de padecer diabetes y esté asociada con la aparicion y el
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desarrollo de complicaciones como la neuropatia periférica, la enfermedad vascular
periférica (EVP) y las afecciones cutaneas consideradas como factores de riesgo

que predisponen a la lesién del pie de los pacientes diabéticos.#2%

Existen multiples factores vinculados con la aparicion y el desarrollo de las
complicaciones del pie diabético y, en los ultimos afos, se han logrado importantes
avances en la comprension de los mecanismos fisiopatogénicos y etiopatogénicos
gue conducen al sindrome del pie diabético. Sin embargo, la deficiencia de vitamina
D, presente en un alto porcentaje de los pacientes diabéticos, no se ha vinculado

concretamente hasta la actualidad con el desarrollo y el riesgo de esa entidad.

En este estudio se investiga si existe una asociacion entre hipovitaminosis D y el
riesgo de desarrollar lesiones de pie diabético, y se plantea la hipovitaminosis D
como un factor de riesgo modificable relacionado con el desarrollo y la progresion
del pie diabético; por lo tanto, un rapido reconocimiento y adecuado manejo
permitirian reducir y/o prevenir distintas complicaciones como Ulceras,

amputaciones y la muerte, tan temidas por los pacientes y por los médicos tratantes.
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2 - Marco teoérico

2.1 Vitamina D

2.1.1 Sintesis, metabolismo y regulacién de la vitamina D

La vitamina D se encuentra en dos formas (Figura 1): como ergocalciferol (vitamina
D2), producida por las plantas, y como colecalciferol (vitamina D3), producida en el
tejido animal por la accion de la luz ultravioleta (290 a 310 nm) que actua sobre el 7-

dehidrocolesterol en la piel humana.?*??

Figura 1. Estructura quimica de los colecalciferoles segun su origen.

HO™

Vitamina D2 Vitamina D3

Los ergosteroles o vitamina D2 se producen solo en las plantas superiores y hongos y provienen del
ergosterol vegetal (provitamina D2). Los colecalciferoles o vitamina D3 solo se producen en los
animales y derivan de la estructura quimica del 7-dehidrocolesterol (provitamina D3).

La vitamina D (90%) proviene de la transformacion cutanea del 7-dehidrocolesterol
(provitamina D3), que a su vez procede de la transformacién del colesterol en
colecalciferol en presencia de la luz solar. Durante la exposicion a la luz ultravioleta
(UV), los fotones son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol de la membrana de las
células de la epidermis y la dermis formando precolecalciferol (provitamina D3) que
rapidamente se convierte en colecalciferol. A medida que la vitamina D3 se sintetiza,
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se libera al espacio extracelular y penetra en el lecho vascular de la dermis y llega al
higado.®®

Existen distintos factores que disminuyen la produccion cutanea de vitamina D3,
como la pigmentacion cutanea, el uso de proteccion solar, la hora del dia, la
estacion, la latitud, la altitud y la contaminacion del aire, ya que estos factores

impiden que los rayos UV lleguen adecuadamente al 7-dehidrocolesterol.®¥

Por otro lado, la exposicion excesiva a la luz UV no causa intoxicacion por vitamina
D, ya que el exceso de provitamina D3 o vitamina D3 es inactivado por la luz solar a

taquisterol y lumisterol regulando asi su produccion.®?

Ademas de la sintesis cutanea, el 10% de la vitamina D puede obtenerse a partir de
los alimentos, tanto de origen animal (vitamina D3, el colecalciferol) como de origen
vegetal (vitamina D2, ergocalciferol), que se forma a partir de la irradiacion de

esteroles de plantas (ergosterol, conocido como provitamina D2).??

Al ser sustancias liposolubles requieren la presencia de sales biliares para su
absorcién. Un 80% se absorbe en el yeyuno, aunque también parcialmente en el
duodeno, mediante la difusion pasiva de las micelas y por un mecanismo activo que
involucra a los transportadores de colesterol.®® Una vez en el enterocito, la vitamina
D se incorpora a los quilomicrones, alcanza la circulacién sistémica via linfatica y

finalmente llega al higado.

Independientemente de si la vitamina D se sintetiza en la piel o se obtiene de los
alimentos, como son precursores inactivos y lipofilicas, debe ser transportada hacia
el higado y los rifiones unida a la proteina transportadora de vitamina D (DBP) (85-
88%) y a la albtimina (12-15%)“%?"), para comenzar su conversion a la forma activa
mediante hidroxilaciones o ser almacenada en el tejido adiposo y algo en el

musculo.@®

La primera hidroxilacion se realiza en el carbono 25 de la molécula y se lleva a cabo
en los hepatocitos por citocromo P450, incluyendo CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25,
CYP27A1, CYP3A4 y CYP2J3 que cumplen funcién de 25-hidroxilasa favoreciendo
la conversion de vitamina D a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D).(29) Se ha planteado
que, de todas estas enzimas, la CYP2R1 es la clave de la hidroxilacion.®®
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La 25-hidroxivitamina D (conocida también como calcidiol o hidroxicolecalciferol) es
la principal forma circulante de vitamina D con una vida media de 10 a 21 dias; por

lo tanto, es el mejor indicador de los niveles de esta vitamina.(?®3%31

Luego de su primera hidroxilacién, la 25-hidroxivitamina D es transportada hacia el
riidn, donde es captada por la megalina de las células del tubulo proximal y
entregada a la 1a-hidroxilasa mitocondrial por la proteina intracelular 3
transportadora de vitamina D (IDBP-3), donde se produce la segunda hidroxilacion
en el carbono 1 del anillo A de 25-hidroxivitamina D para convertirla en 1,25-

dihidroxivitamina D, responsable de los efectos biol4gicos. #3332

Por otro lado, la 25-hidroxivitamina D puede volver al torrente sanguineo unida a
DBP para reciclarse y mantener las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D
y/o unirse a las 1-hidroxilasas extrarrenales presentes en placenta, monocitos,
macrofagos, préstata, mama, corazon, pulmon, células de la mucosa del colon,
cerebro, células endoteliales, células de musculo liso vascular, queratinocitos,
células B pancreaticas y células paratiroideas, entre otros, que se transformaran en
1,25-dihidroxivitamina D para la activacién autocrina del receptor de la vitamina D
(VDR)_(28,30—32)

También en el rifidn se encuentra la enzima mitocondrial CYP24A1, que es una
enzima inactivante (24-hidroxilasa) que limita la cantidad de 1,25-dihidroxivitamina D
en los tejidos blanco, acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina D,
y luego a &cido calcitroico (forma inactiva), que se excreta por la orina. Asimismo, la
24-hidroxilasa puede hidroxilar la 25-hidroxivitamina D para formar 24,25-
dihidroxivitamina D, disminuyendo la cantidad de 25-hidroxivitamina D disponible

para 1a-hidroxilacion.®t3334

La accién de la 1a-hidroxilasa es el paso limitante en la ruta biosintética de la
vitamina D, con el fin de aumentar o disminuir las concentraciones de 1,25-
dihidroxivitamina D segun el estado fisiologico, y esta finamente regulada por la
propia 1,25 dihidroxivitamina D ademas de otros factores, como la hormona

paratiroidea (PTH) y la concentracién de calcio y fosfato. 3%

Especificamente, los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de

la 1a-hidroxilasa. La hipocalcemia es detectada por el receptor sensible al calcio
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(CaSR) de las células paratiroideas, con lo que se aumenta la expresion de PTH, y
esta, a su vez, induce la transcripcion de la enzima 1a-hidroxilasa en las células del
tubulo proximal del rifion incrementando la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D.
Para regular este ciclo, el aumento de 1,25-dihidroxivitamina D suprime la
produccion de PTH y por consiguiente de la 1a-hidroxilasa.®? Asimismo, el
incremento de la 1,25-dihidroxivitamina D estimula a la 24-hidroxilasa, favoreciendo
la disminucion de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D y evitando de esta manera

la hipercalcemia.®3%)

Por otro lado, el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), un factor fosfaturico,
al formar un complejo con aKlotho (altamente expresado en el tubulo distal del
rifién) inhibe CYP27B1(1a-hidroxilasa) e induce CYP24A1 (24-hidroxilasa) dando
como resultado una reduccion en los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D y

conformando un proceso de retroalimentacion entre FGF-23 y vitamina D.®%3"

Ademas de la PTH, otras hormonas como los estrégenos, la calcitonina, la

prolactina y la hormona de crecimiento ejercen regulacion endocrina sobre la

actividad de la 1a-hidroxilasa.®*%

En la figura 2 se esquematiza la biosintesis de la vitamina D y su regulacion.
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Figura 2. Biosintesis de la vitamina D y su regulacion.
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UV: luz ultravioleta; DBP: proteina de unién a vitamina D; PTH: parathormona; FGF-23/aKlotho:
factor de crecimiento fibroblastico-23 y su correceptor obligado.
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2.1.2 Mecanismos de accion de la vitamina D (Figura 3)

La 1,25-dihidroxivitamina D actia como un mensajero quimico y puede inducir
respuestas a nivel genémico (regulando la transcripcion de genes). Sin embargo,
algunas de sus acciones son mas inmediatas y pueden estar mediadas por
receptores de la vitamina D (VDR) en la superficie celular y no requieren su ligando

1,25-dihidroxivitamina D, denominado acciones no gendmicas (rapidas).
Acciones genomicas de la 1,25-dihidroxivitamina D

La mayoria de las acciones bioldgicas (endocrina, autocrina, paracrina) de la
vitamina D son mediadas a través de la union al VDR que actiia como factor de

transcripcion dependiente de ligando.®*"

El VDR, al unirse con la 1,25-dihidroxivitamina D, sufre una transformacion
conformacional en su estructura tridimensional. Este cambio es necesario para una
rapida translocacion del receptor del citoplasma al ndcleo y para interactuar con el
receptor retinoide X (RXR) formando un heterodimero que es esencial para la
funcién activa del receptor. En presencia de 1,25-dihidroxivitamina D, el complejo
VDR/RXR se une a pequefias secuencias de ADN conocidas como elementos de
respuesta a vitamina D (VDRES) e inicia una cascada de interacciones moleculares

que modulan la transcripcién de genes especificos.?8413)

Se piensa que la activacion del VDR por la 1,25-dihidroxivitamina D de forma directa
y/o indirecta regula entre 100 y 1250 genes, lo que representa un 3-5% del genoma

humano.®#44%

Acciones no gendmicas (rapidas) de la 1,25-dihidroxivitamina D

La 1,25-dihidroxivitamina D, al igual que otras hormonas esteroideas, también
puede inducir respuestas rapidas (no gendémicas) mediadas por receptores VDR en
la superficie celular. Estas acciones pueden ser tan rapidas que se desencadenen
en segundos o0 en minutos, como en la apertura de canales iénicos o en la

formacién de segundos mensajeros, respectivamente.®4®)

Las respuestas rapidas de la 1,25-dihidroxivitamina D se traducen en diversos

efectos fisioldgicos como la absorcion intestinal rapida de calcio, la secrecién de
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insulina por células B pancreaticas inducida por VDR, la apertura de canales de

calcio y cloro dependientes de voltaje en los osteoblastos y la migracion rapida de

células endoteliales, entre otras.“®*"

Figura 3. Principales mecanismos involucrados en las acciones genémicas y no

genomicas de la 1,25-dihidroxivitamina D.
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Tomado y modificado de Mizwicki MT, Norman AW. The vitamin D sterol-vitamin D receptor ensemble
model offers unique insights into both genomic and rapid-response signaling. Sci Signal. 2009; 2: re4.
PKC: proteina quinasa C; PI3K: fosfatidilinositol 3 quinasa; Prot G: proteina G; Ca+: calcio; Cl-: cloro;
1,25 D 0 1,25 OH2 D: 1,25-dihidroxivitamina D o Calcitriol; VDR: receptor de vitamina D; RXR: receptor
retinoide X.
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2.1.3 Acciones biologicas de la vitamina D (Figura 4)

Acciones clasicas o esqueléticas

La principal funcién fisiolégica de la vitamina D es mantener niveles normales y la
utilizacién eficaz del calcio y fésforo del organismo a través de las interacciones de
los rifiones, el hueso, la glandula paratiroides y el intestino, con el fin de preservar la
integridad esquelética.“®

Cuando los niveles séricos del calcio disminuyen, la glandula paratiroidea secreta
PTH. La elevacion de esta hormona estimula la actividad de la enzima 1-hidroxilasa
en el rifién, aumentando la produccién de la 1,25-hidroxivitamina D con la activacion
del VDR, que actua por via gendmica y no gendmica para que el calcio sérico se

normalice a través de los siguientes mecanismos:

- Incrementando la eficacia de la absorcion de calcio y fésforo en el intestino

delgado, principalmente en el duodeno proximal y yeyuno.“*>

- Potenciando el efecto de la PTH para facilitar la reabsorcion del calcio en el tabulo

contorneado distal.®?
- Actuando tanto en la formacién como en la resorcién ésea.®*>"

En un estado deficiente de vitamina D no se incorpora mas del 10 a 15% del calcio y
60% del fésforo ingeridos en la dieta. Sin embargo, con los niveles adecuados de
vitamina D, los adultos pueden absorber un 30-40% del calcio y un 70- 80% del
fésforo de la dieta, pudiendo llegar a absorber hasta un 60-80% del calcio ingerido
en los periodos de mayor demanda, como durante el crecimiento, el embarazo y la

lactancia.®?
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Acciones no clasicas o extraesqueléticas

Uno de los descubrimientos mas importantes sobre la vitamina D fue la existencia
de los receptores de la vitamina D y enzima la-hidroxilasa en grandes variedades
de tejidos extrarrenales, como las células B pancreéticas, las neuronas, las células
endoteliales, el corazén, las células cutaneas e inmunitarias, entre otras, como se

muestra en la tabla 1.5:59)

En razdn de esto, el estudio de la vitamina D ha despertado gran interés, no solo por
las manifestaciones Oseas, sino también por las acciones no clasicas y sus

beneficios potenciales para la salud.®

Entre las acciones no clasicas se destacan: regulacion de la secrecion hormonal,
modulacion de la respuesta y funcion inmunoldgica, regulacion de la proliferacion y
diferenciacion celular vinculada con distintas enfermedades como diabetes,
enfermedades infecciosas y autoinmunitarias,®® enfermedades cancerigenas,®%?
infertilidad,®*%¥ alteracién en la funcionalidad del masculo esquelético,® asi como
las enfermedades neuroldgicas y neuropatias,***? enfermedades

cardiovasculares™® y afecciones cutaneas™®*".

Accidn en la secrecion como en laresistencia a lainsulina

La vitamina D ejerce acciones sobre la insulina, estimulando su secrecion y

disminuyendo la apoptosis de la célula B mediada por citoquinas.(-96667

Por otro lado, participa mejorando la sensibilidad a la insulina mediante el
metabolismo del calcio, elemento indispensable para la accidén de la insulinay en la
regulacion de la expresion del gen del receptor de la insulina.®"~®9 Estos aspectos
han hecho que su déficit se pueda asociar a la aparicién de sindrome metabdlico y

de diabetes tipo 2.

Accion moduladora del sistema inmunitario

Se describe la presencia del receptor en las células inflamatorias y su capacidad

para inhibir la proliferacién de las células T modulando la respuesta inmunitaria.

Inicialmente se descubrié que la funcidn principal de la vitamina D consistia en

estimular la diferenciacion de los precursores monociticos hacia macréfagos
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maduros. Posteriormente, se identificaron el receptor VDR y la 1a-hidroxilasa en los
macrofagos capaces de sintetizar 1,25(OH)2D, mostrando su accion autocrina en
estas células. Por otra parte, la 1,25(0OH)2D inhibe la maduracion de las células
dendriticas y suprime su capacidad para presentar antigenos, determinando su

utilizacién para disminuir la tasa de rechazo en los pacientes trasplantados.

En cuanto a la inmunidad adaptativa, la 1,25(OH)2D suprime la proliferacion,
diferenciacion y produccion de inmunoglobulinas de los linfocitos B y regula la
produccién de citoquinas, inhibiendo la expresion de citoquinas inflamatorias del
linfocito T-helper 1 (IL-2, IFNy, TNF) e induciendo la expresién de citoquinas
antiinflamatorias del linfocito T-helper 2 (IL-4, IL-6, IL-10).®%"172)

Por lo tanto, la vitamina D puede desempefar un papel importante en la inmunidad
innata y adquirida. Asi, un déficit de vitamina D se ha asociado a varias
enfermedades infecciosas, como la tuberculosis, y se relaciona con el control de las
enfermedades autoinmunes como esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, artritis

reumatoide, lupus, tiroiditis y diabetes tipo 1.
Accidn anticancerigena

La capacidad para regular la proliferacion y diferenciacion celular de la vitamina D y

sus posibles acciones anticancerigenas han recibido atencién recientemente.™®

El colon, la préstata, la mama y otros tejidos expresan su propia la-hidroxilasa y
producen 1,25(0OH)2D localmente para controlar los genes que ayudan a prevenir el
cancer, manteniendo regulada la proliferacion y diferenciacion celular, induciendo la
expresion de factores inhibidores del crecimiento celular y frenando el ciclo celular
de las células malignas en las fases GO/G1 al inducir su apoptosis. De manera
similar, la 1,25(0OH)2D puede inhibir la angiogénesis y regular la expresion de

moléculas involucradas en la invasion y metastasis.®?

La capacidad antiinflamatoria de la vitamina D también contribuye a su efecto
antitumorigénico de varios canceres, como el cancer de colon, de prostata y de

mama.©%6%
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Accidon en el musculo esquelético

Tiempo atras, las anormalidades electrofisioldgicas en el musculo esquelético como
la contraccion y la relajacién muscular, asi como la debilidad y la atrofia muscular,
se atribuian a la hipocalcemia, pero se ha comprobado la accion directa del calcitriol
en el crecimiento vy la diferenciacion del tejido musculoesquelético™ y que ejerce
acciones que van desde la sintesis proteica hasta la cinética de la contraccion
muscular que repercute en la capacidad de realizar movimientos rapidos, primordial

para evitar las caidas en los adultos mayores.®8°

Accién en el sistema reproductor

Se ha determinado la expresion del receptor VDR en el ovario, endometrio, placenta,

testiculo y epididimo,®®™

y la vitamina D esta involucrada en muchas funciones en
el sistema reproductor tanto femenino como masculino, de modo tal que las
alteraciones en su concentracién o metabolismo se acompafian de patologias que

pueden producir infertilidad.®""

En las mujeres, la deficiencia de vitamina D induce aumento de los ovocitos
defectuosos y produce interrupcion de la foliculogénesis disminuyendo la tasa de

fecundacion e implantacién con una mayor tasa de aborto espontaneo.®®

Asimismo, en todos los érganos del aparato reproductor de los hombres se
encuentra expresion del receptor de vitamina D (VDR) y la 1a-hidroxilasa, mientras
gue el déficit de 1,25(OH)2D esta vinculado con la alteracion transcripcional durante
la espermatogénesis que conduce a la infertilidad en los varones por la alteracion de
la morfologia y la reduccion de la concentracién y de la movilidad

espermatica.®47°€9
Accioén en el sistema nervioso

La vitamina D participa en la regulacion de los factores neurotropicos como NGF
(factor de crecimiento nervioso), produccion de las neurotrofinas y mantenimiento de
la homeostasis del calcio neuronal a través de su receptor nuclear localizado en las
neuronas y células gliales. Y se ha demostrado su implicancia en la conduccion
nerviosa, en la regulacion del dolor, en la supervivencia de las neuronas existentes y

en el crecimiento, diferenciacion y sinapsis de nuevas neuronas.
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En virtud de los efectos neuroprotectores y neuromoduladores de la vitamina D,
multiples enfermedades neurodegenerativas como la neuropatia periférica,***? |a
esclerosis multiple®#? y |a enfermedad de Parkinson,® asf como el deterioro
cognitivo en los ancianos,® 8% se han relacionado con la disminucién de los niveles

de la vitamina D.

Accion en el sistema cardiovascular

La 1,25(0OH)2D participa en el control de la funcion cardiovascular, ya que varias
células que componen el sistema cardiovascular como las células musculares lisas
y endoteliales de los vasos sanguineos, los miocitos y las células yuxtaglomerulares
de la nefrona (productoras de renina) expresan la 1-hidroxilasa o el VDR o
ambos.t31%

La vitamina D ejerce efecto cardioprotector por medio de la regulacion del
crecimiento de las células musculares lisas, del grado de contractilidad miocardica e
inhibicion de la renina, interfiriendo en la dinAmica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.®®”) Ademas, brinda efecto vasoprotector a través de la regulacion y
diferenciacion de las células endoteliales, la disminucién de la inflamacién del

endotelio vascular y su actividad antiagregante.®**®

Accién a nivel cutaneo

A nivel de la epidermis, los queratinocitos pueden convertir localmente la
provitamina D3 en la 1,25(0OH)2D y, como presentan el receptor VDR, pueden
interaccionar localmente con la vitamina D para cumplir varias funciones bioldgicas
en la piel como por ejemplo en la diferenciacion y crecimiento celular, la disminucion
de la inflamacion, efectos antimicrobianos, efectos fotoprotectores y en la

cicatrizacion de las heridas.*¢*"
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Tabla 1. Tejidos y érganos que expresan los receptores de la 1,25-dihidroxivitamina

D3 (VDR) y 1a-hidroxilasa.

Tejidos y 6rganos que expresan los receptores de la 1,25-dihidroxivitamina D (VDR) y la-

hidroxilasa

Sistema endocrino:
Paratiroides

Células C tiroideas
Células B pancreaticas
Glandulas suprarrenales

Hipdfisis

Sistema gastrointestinal y
hepatico:

Esdéfago

Estdbmago

Intestino

Hepatocitos

Sistema reproductor:
Ovarios

Placenta

Utero

Testiculos

Epididimo

Sistema cardiovascular:
Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos

Células endoteliales

Sistema renal:

Células tubulares
Aparato yuxtaglomerular
Podocitos

Sistema inmunitario:
Médula 6sea
Timo

Linfocitos Ty B

Sistema musculoesquelético:
Osteoblastos
Condrocitos

Musculo estriado esquelético

Sistema nervioso:
Neuronas

Fibras nerviosas

Sistema respiratorio:

Células alveolares pulmonares

Piel:

Queratinocitos y foliculos pilosos

Otros: Retina - Tejido adiposo - Mama - Células tumorales - Parétidas - Fibroblastos
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Figura 4. Acciones biolégicas de la vitamina D.
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2.1.4 Deficiencia de vitamina D

La insuficiencia/deficiencia de vitamina D constituye una epidemia mundial. M&s de
mil millones de personas tienen insuficiencia de vitamina D®® y un adicional de 750
millones tienen deficiencia de vitamina D.®® Se ha descripto que el 88% de la
poblacién tiene concentraciones plasmaticas de 25-hidroxivitamina D por debajo de
30 ng/ml; un 37%, valores por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7%, niveles medios

inferiores a 10 ng/ml.®°

En nuestro pais la prevalencia del déficit de vitamina D es de 43,3% con un
gradiente norte a sur que oscila entre 20,7 y 14,2 ng/ml, segun se trate de provincias

del norte y del sur, respectivamente.®*%2

La determinacion de las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D permite
clasificar la situacion de los depésitos corporales de vitamina D en normal (30-75
ng/ml), insuficiencia (20-30 ng/ml) o deficiencia (< 20 ng/ml); sin embargo, los
puntos de corte pueden variar segun el criterio utilizado por las diferentes
sociedades cientificas y sigue siendo motivo de controversia.

En la actualidad, la mayoria de las sociedades cientificas consideran que los
depdsitos son suficientes si su concentracion plasmatica esta por encima de 30
ng/ml y deficitarios si estan por debajo de 20 ng/ml.®**¥ Las concentraciones
séricas de 25-hidroxivitamina D por encima de 30 ng/ml asegurarian una adecuada
salud 6sea, prevencion de caidas y resultados favorables en otros objetivos de
salud.®® Sin embargo, el Institute of Medicine (IOM) sugiere que las
concentraciones de 20 ng/ml son suficientes para proteger al 97,5% de la poblacion
de los efectos deletéreos de la insuficiencia de vitamina D ©® (Tabla 2).
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Tabla 2. Niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y su significacion clinica. ©*%)

Clasificacién

25(0H)D

Interpretacion

Criterios establecidos por el Institute of Medicine

Concentracion adecuada

o suficiencia

220 ng/ml

Bajo riesgo de pérdida 6sea e
hiperparatiroidismo secundario, efecto

neutro en fracturas

Insuficiencia

10-19 ng/mi

Riesgo incrementado de pérdida 6sea,
hiperparatiroidismo secundario, caidas

y fracturas

Deficiencia

<10 ng/ml

Riesgo aumentado de raquitismo,
osteomalacia, miopatias,
hiperparatiroidismo secundario, caidas

y fracturas

Criterios establecidos por la Endocrine Society

Concentracion adecuada

o suficiencia

230 ng/ml

Supresion optima de la PTH y de
pérdida 6sea; reduccion de caidas y

fracturas

Insuficiencia

21-29 ng/ml

Bajo riesgo de pérdida 6sea e
hiperparatiroidismo secundario, efecto

neutro en fracturas

Deficiencia

<20 ng/ml

Riesgo incrementado de raquitismo,
osteomalacia, miopatias,

hiperparatiroidismo secundario, caidas
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Para la definicion de deficiencia de vitamina D se utiliza la medicion de la 25-
hidroxivitamina D. La medicion de 1,25-dihidroxivitamina D no da informacion util del
estado de suficiencia en la circulacion de un individuo, puesto que en la deficiencia
de vitamina D se genera elevacion de la PTH con aumento de la 1a-hidroxilasa que
promueve la conversion de 25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D. Como la
concentracion de 25-hidroxivitamina D es mucho mas alta que la de 1,25-
dihidroxivitamina D (ng/mL versus pg/mL), y dada la conversion aumentada inducida
por la PTH elevada, la 1,25-dihidroxivitamina D podria ser normal aun en el

escenario de la deficiencia de vitamina D.®"

Por otro lado, también resulta controvertido el valor sérico maximo recomendable de
25-hidroxivitamina D. Sin embargo, esta abierto el debate acerca de si valores
elevados de 25-hidroxivitamina D (> 50-60 ng/ml) podrian asociarse con riesgo de
muerte cardiovascular o de cualquier otra causa. Varios grupos de investigacion han
informado que encontraron una asociacion inversa en forma de J entre la

concentracién de 25-hidroxivitamina D y el riesgo de muerte®®® (Figura 5).

Figura 5. Asociacion inversa en forma de J entre el suero 25-hidroxivitamina D y la

mortalidad.
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Factores de riesgo para la deficiencia de vitamina D

Se ha observado la existencia de una alta prevalencia de deficiencia o insuficiencia
de vitamina D en distintas poblaciones, tanto sanas como enfermas, y su déficit
puede ser de origen extrinseco como la ubicacién geogréfica, la falta de exposicién
solar y de aporte nutricional, o bien de origen intrinseco como la edad, el sexo, el

indice de masa corporal, alteraciones en su absorcién o metabolismo.©":100-103)

De todos los factores de riesgo del déficit de vitamina D, la falta de exposicidn solar
es determinante del estatus de vitamina D.®*® Y todo aquello que impida o interfiera

la transmisién de UV a la piel puede afectar la sintesis de vitamina D3.%%

El angulo al cual el Sol alcanza la Tierra tiene un efecto decisivo en el nimero de
fotones UV que llegan a la superficie de la Tierra. Es por eso que en las poblaciones
gue viven en latitudes >35° (alejadas del ecuador) y en las temporadas de invierno,
la sintesis de vitamina D es minima.®®? No se puede obviar el color de la piel en la
absorcion de la radiacion UV: la melanina compite con el precursor de la vitamina D;
por ello, el aumento en la pigmentacion de la piel reduce marcadamente la sintesis
de vitamina D.%7%) De |a misma forma, el uso de protector solar con una
proteccion de 15 absorbe 99% de la radiacion UV.% Lo mismo ocurre con el uso

de ropas que reflejan o no permiten el paso de los rayos del sol.%

Entre las causas mas comunes de hipovitaminosis D también se encuentran la
obesidad y la edad avanzada, debido al secuestro y almacenamiento de la vitamina
Dy su inactivacion por las células adiposas en la obesidad®°*'? y por la
disminucién de 7-dehidrocolesterol para producir la vitamina D en la epidermis de

los pacientes de edad avanzada.%3113114

Cabe destacar que varios de estos factores de riesgo de hipovitaminosis D también
se correlacionan con la incidencia, la gravedad de la diabetes y sus complicaciones.
La mayoria de la evidencia actual respalda que los niveles adecuados de vitamina D

en sangre mejoran los aspectos metabdlicos de la diabetes.*1®
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2.1.5 Recomendaciones

Las principales guias recomiendan que para mantener niveles adecuados de
vitamina D en poblacion joven y sana se debe ingerir una dosis diaria de 600 Ul de

vitamina D.(*7-119)

Las dosis recomendadas en mayores de 65 afios y en pacientes con osteoporosis
serian de 800-1000 Ul/dia y en pacientes con riesgo de déficit de vitamina D, de
1500-2000 Ul/dia.*"~119)

Los pacientes obesos pueden requerir mayor dosis de vitamina D (2 a 3 veces mas)

que los sujetos con normopeso para alcanzar los niveles dptimos de vitamina D.®%?

La administracion de suplementos orales de vitamina D puede hacerse de forma

diaria, semanal, mensual o trimestral.*??

El tratamiento del déficit de vitamina D se puede realizar con vitamina D2 y vitamina
D3. En un metandlisis publicado recientemente se demuestra que, para aumentar
los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D, la vitamina D3 es mas potente que
la vitamina D2, pues aumenta los niveles en 0,78 ng/ml cada 40 Ul de vitamina D3

administrada por via oral.??

Existen multiples esquemas para el tratamiento del déficit de vitamina D. La
International Osteoporosis Foundation (IOF) y algunas sociedades cientificas
proponen hacer un calculo en relacion con el objetivo deseado de niveles de
vitamina D, teniendo en cuenta que 100 Ul/dia de vitamina D incrementan 1 ng/ml
los niveles de 25-hidroxivitamina D.*****%) La Endocrine Society sugiere el
tratamiento con 50000 Ul de vitamina D2 o D3 una vez a la semana durante ocho
semanas o 6000 Ul/dia y revaluar a los 3 meses; una vez que se hayan logrado los
niveles de vitamina D deseados, recomiendan continuar con 1500-2000 Ul/dia; es
conveniente mantener concentraciones de 25-hidroxivitamina D entre 30 y 50 ng/ml
y aconsejable realizar controles del metabolismo fosfocélcico, a fin de evitar la

sobredosificacion y la hipercalcemia.*?%

La toxicidad por vitamina D es poco frecuente y consiste principalmente en

hipercalcemia aguda que ocurre, usualmente, cuando las dosis exceden las 10000

43


https://paperpile.com/c/j71Byd/rrPcP+Ww8RH+olwmz
https://paperpile.com/c/j71Byd/rrPcP+Ww8RH+olwmz
https://paperpile.com/c/j71Byd/UvT0X
https://paperpile.com/c/j71Byd/uWPoO
https://paperpile.com/c/j71Byd/g3TID
https://paperpile.com/c/j71Byd/VCNbb+7VD7w+HMkND
https://paperpile.com/c/j71Byd/7VD7w

Marco teorico

Ul por dia con niveles de 25-hidroxivitamina D superiores a 150 ng/ml, aunque

también puede producirse con niveles inferiores. !?12%)
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2.1.6 Conclusién

En conclusién, debido al estilo de vida actual, la deficiencia de vitamina D constituye
una situacion altamente prevalente en la poblacion general, mucho més frecuente
de lo que se piensa, y por ende se debe detectar, prevenir e intervenir de manera
prioritaria, con el fin de evitar todas las complicaciones que se le asocian, tanto

tempranas como tardias.

Los multiples efectos pleiotrépicos de la vitamina D la convierten en una
prehormona fundamental para muchos procesos fisiolégicos. Por lo tanto, su
deficiencia se constituye en un factor de riesgo para diversas enfermedades como la
diabetes, la neuropatia y la enfermedad vascular periférica; estas ultimas son
factores que predisponen a las lesiones del pie diabético con alta carga de

morbimortalidad, lo cual justifica su estudio e intervencion.
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2.2 Pie diabético

2.2.1 Generalidades

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia cronica por deficiencia en la secrecion de la insulina, en
la accion insulinica o en ambas, que puede originar multiples complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatias periféricas) y lesiones

macrovasculares, como la enfermedad vascular periférica, y coronarias. 26129

Se estima que actualmente hay 415 millones personas con diabetes y habra mas de
600 millones para el afio 2040.%?9 En la Argentina, el 9,8% de la poblacién tiene DM,
lo que equivale aproximadamente a 4 millones de pacientes, y el 50% no tiene

diagnéstico. 013D

De todos los pacientes diabéticos, el 20-25% desarrollaran ulceras en los pies en
algiin momento de su vida, originadas por las interacciones de las alteraciones
metabdlicas inducidas por la hiperglucemia crénica, las alteraciones neurolégicas y
la vasculopatia periférica. A través de un desencadenante traumatico pueden
producirse lesion y/o ulceracién de diversa gravedad y, al agravarse por una
infeccion, pueden progresar hacia una amputacion de la extremidad comprometida,
gue representa en la actualidad el 50-75% de las amputaciones no traumaticas que
sufren los pacientes diabéticos ‘233 (Figura 6).

Cabe destacar que estas amputaciones tienen un prondstico desalentador, ya que
tan solo un pequefo porcentaje de los pacientes amputados vuelven a caminar
usando una proétesis, un 40-50% sufren la amputacion del otro miembro inferior al
cabo de 5 afios y alrededor de 30% fallecen durante los primeros afios de la
amputacion, porcentaje similar o peor que para la mayoria de las patologias
neoplasicas. Se estima que cada 20 a 30 segundos, en algun lugar, una persona

padece la amputacion a causa de esta enfermedad.**%

Asimismo, estas complicaciones del pie diabético disminuyen considerablemente la
calidad de vida de los pacientes con importante repercusion biopsicosocial,
asociada a un alto gasto en el sistema de salud que representa un 5% al 20% del

total del gasto sanitario en el tratamiento de esta patologia.*?***® En la Argentina en
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2010 se estimé que la diabetes represent6 el 8% del gasto en salud.®*® Ademas,
también deben considerarse los gastos indirectos debidos a la pérdida de

productividad, los gastos individuales del paciente y la pérdida de calidad de vida.

Se reconocen varios factores de riesgo de ulceracion del pie diabético.
Aproximadamente el 50% se debe a la neuropatia (autonémica y sensoriomotora) y
el 15% a la enfermedad vascular periférica (EVP), mientras que, en el 35%, las
ulceraciones del pie se desarrollan como una combinacién de neuropatia y EVP.*3"
Ademas, se ha demostrado que las deformidades en el pie asociadas a las
alteraciones cutaneas como las callosidades en respuesta a la distribucion anormal

de la presién plantar pueden provocar o favorecer la aparicién de la ulceracion.*®

Se ha demostrado que el reconocimiento temprano y un control adecuado de los
principales factores de riesgo de lesion del pie diabético (como la neuropatia, la EVP
y las alteraciones cutaneas) pueden prevenir, minimizar o retardar la aparicion de
las complicaciones en un 49-85%, reduciendo al maximo las consecuencias del

sindrome.(133:139.140)
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Figura 6. Mecanismo de produccién de la lesion y amputacion en el pie.
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2.2.2 Factores de riesgo de pie diabético
2.2.2.1 Neuropatia periférica

La neuropatia diabética (ND) es la complicacion mas frecuente y temprana de la
diabetes, que afecta por igual a los pacientes con diabetes tipo 1y 2.4%

Durante el transcurso de la evolucion de la diabetes, incluso en el estadio

prediabético, se afectan distintas fibras nerviosas. 47143

Los signos y sintomas de neuropatia diabética son manifestados por los diabéticos
Unicamente en el 10-15% de todos los casos. Por tanto, las cifras méas bajas de la
prevalencia se obtienen cuando el estudio se realiza exclusivamente con los datos
de la anamnesis clinica. Sin embargo, la disminucién de la velocidad de conduccién
nerviosa se evidencia en el 70-80% de los enfermos diabéticos incluso antes de que

aparezcan los sintomas y signos clinicamente manifiestos. 14143

La evolucion de la neuropatia y su gravedad se correlacionan con la duracién de la
enfermedad y el mal control metabdlico, y su presencia se asocia con un incremento
de 8 a 18 veces mas de riesgo de Ulceras de pie y de 2 a 15 veces mas de riesgo de
amputacion.®44149) A pesar de su frecuencia y de su importancia dentro de las
complicaciones de la diabetes, es la entidad menos estudiada y comprendida hasta

el momento.
Etiopatogenia de pie neuropatico y sus manifestaciones

Todos los nervios (sensitivos, motores y autondmicos) son susceptibles de dafio por

la diabetes.

Secuencialmente hablando, la hiperglucemia comienza afectando la fibras
autonomicas pues genera la alteracion del sistema parasimpatico y simpatico, y
produce disminucion de la secrecion de las glandulas sebaceas y sudoriparas con
alteracion de la lubricacion e hidratacién cutaneas asociadas a cambios en el pH'y
la microflora bacteriana de la piel, favoreciendo asi la formacion de fisuras, grietas e

infecciones cutaneas reiteradas.*®
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Cuando este cuadro se agrava, produce un estado funcional de simpatectomia con
la vasodilatacion periférica por la pérdida de control vasomotor y el incremento del
flujo sanguineo hacia las extremidades que, en primera instancia, aumenta la
resorcion osea con fragilidad 6sea predisponiendo a la fisura y a fracturas
espontaneas ante un minimo traumatismo y el colapso de las articulaciones. 33147
Asimismo, da lugar a que este exceso del flujo se canalice hacia la piel produciendo
una fistula arteriovenosa ocasionando hipoperfusion en los tejidos periféricos
asociada a vasoconstriccion capilar con alteracion de la vasodilatacion reactiva; esto
conduce a la disminucién de la presion transcutanea de oxigeno (Figura 7) haciendo
gue, ante una situacion critica como una lesién o una isquemia, ocasione retardo en

la cicatrizacion y pobre respuesta al antibiético.

Figura 7. Estado funcional de simpatectomia con fistula o shunt arteriovenoso por la
neuropatia autondémica con disminucién de tension transcutanea de oxigeno
(TcpOy).

* TcpO:

Arteria

Simultaneamente, por esta hipoperfusion, también se ve afectado el tejido nervioso,
en este caso las fibras largas mielinicas sensitivomotoras (por disminucion del flujo
endoneural), originando polineuropatia sensitivomotora,**” una de las

manifestaciones mas frecuentes en los diabéticos, que se caracteriza por tener una

evolucién crénica y progresiva.®%®
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Clinicamente se destaca por ser de afeccion distal y simétrica que puede repercutir

tanto en las manos como en los pies y puede variar desde sintomas muy

inespecificos hasta hiperalgesia, dependiendo de las fibras nerviosas

comprometidas **® (Figura 8).

Figura 8. Tipos de fibras nerviosas comprometidas y sus manifestaciones.
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Los primeros sintomas se deben al dafio de las fibras pequefias sean mielinizadas
(Ad y C) o no mielinizadas (fibra C) y pueden manifestarse como parestesia,
hiperalgesia (ardor, dolor lancinante o quemante) y alodinia que empeora por la

noche.®

Por el contrario, si comprometen las fibras mielinizadas gruesas y largas (fibra Aa
/B), pueden manifestarse entumecimiento, adormecimiento, pesadez, calambres e

insensibilidad, lo que deriva en la pérdida de la sensacién protectora.‘®®

Estos sintomas de la neuropatia sensitiva tienen un impacto significativo en el
bienestar y en la calidad de vida de los pacientes y predisponen al riesgo de

ulceracion por la insensibilidad.®”

Cuando afecta las fibras motoras (neuropatia motora), produce pérdida del tono
muscular con atrofia de los musculos propios del pie (inter6seos y lumbricales) y
adelgazamiento de la almohadilla plantar, alterando las lineas de fuerza del pie junto
con alteraciones anatdmicas como dedos en garra y en martillo que predisponen a

futuras lesiones.™***>°)

Cabe recordar que la susceptibilidad de las fibras nerviosas al dafio por la diabetes
no es la misma para cada tipo de fibra. En general, las fibras Aa/B (fibras
mielinizadas gruesas), con funciones sensoriomotoras tales como la percepcion al
tacto, la vibracién y la propiocepcion son mas resistentes a la hiperglicemia y mas
susceptibles al dano por la isquemia. Por otro lado, las fibras Ad (fibras mielinizadas
pequefias), a cargo de los estimulos del dolor y la percepcion del frio, y las fibras C
(que pueden ser mielinicas o amielinicas), que tienen funciones tanto sensoriales
termoalgésicas como autondmicas, son mas sensibles al dafio por hiperglicemia y
mas resistentes a la isquemia. Es por esta razén que los diabéticos pueden perder
la sensibilidad al dolor y al calor en los pies, afios antes de tener pérdida de

sensibilidad vibratoria o tactil®®(véase Figura 8).
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2.2.2.2 Enfermedad vascular periférica

Se define como enfermedad vascular periférica (EVP) cualquier proceso patolégico
gue cause obstruccion de las arterias que irrigan las extremidades inferiores y esta
originado en mas del 90% de los casos por la ateroesclerosis. Es una enfermedad
sistémica progresiva que afecta las arterias de todo el cuerpo, se inicia como una
placa de colesterol y plaquetas que, a medida que crece, obstruye el flujo

arterial.(*>V

La EVP es 4 veces mas frecuente en diabéticos que en no diabéticos y condiciona
un riesgo de amputacion hasta 10 veces superior al de los pacientes no diabéticos.
Se caracteriza por el inicio mas temprano, de mayor gravedad, de una progresion
mas rpida, que afecta a ambos sexos por igual. El riesgo de EVP aumenta con la
edad avanzada, el consumo de cigarrillos, la hipertension, la dislipemia, la duracién
de la diabetes, la hiperglucemia no controlada (por cada aumento del 1% de la
hemoglobina glicosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de EVP), y

suele asociarse con la neuropatia diabética periférica.*>"

La EVP en los pacientes diabéticos es generalmente infrapatelar: afecta las arterias
popliteas y tibiales, que son técnicamente mas dificultosas para procedimientos de
revascularizacion, en contraste con los vasos proximales como los aorto-ilio-
femorales, y se asocia a otros factores de riesgo como la hipertension y el

tabaquismo.**11%?

A menudo, en muchos pacientes, la EVP es asintomética y puede pasar inadvertida
retrasando el diagndstico. Cuando es manifiesta, la claudicacion intermitente es el
sintoma mas clasico, que se caracteriza por el dolor o la pesadez de las
extremidades ante la deambulacion; cuando el cuadro se agrava, puede provocar

lesién ulcerativa o lesiones tisulares graves como la gangrena.®®®

A pesar de que es menos frecuente que la neuropatia periférica, siendo responsable
del 15% de la causa de la lesion, aquellos pacientes que padecen de EVP tienen
peores pronosticos, con mayor tasa de internacion y amputacion de las
extremidades comprometidas con eventos cardiovasculares posteriores, y muerte

prematura.*341%
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Fisiopatologia de la EVP en pacientes diabéticos

La ateroesclerosis es un proceso complejo que implica la disfuncion endotelial,
alteraciones lipidicas, activacion de plaquetas, trombosis, estrés oxidativo, factores
genéticos, activacion del musculo liso vascular, alteracion del metabolismo de la
matriz y remodelacién, sin olvidarnos del papel de la inflamacién en todos los

estadios del desarrollo de la aterosclerosis (Figura 9).

Figura 9. Fisiopatogenia de la EVP en pacientes diabéticos.
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El endotelio desempeiia un papel importante en el mantenimiento de la
homeostasis vascular al regular la vasomotricidad, el proceso fibrinolitico y la
funcién plaquetaria y de las células musculares lisas. Ademas, el endotelio modula
el tono vascular produciendo y liberando diversas sustancias vasodilatadoras como
oxido nitrico (ON) y prostaglandinas, asi como sustancias vasoconstrictoras, sobre

todo endotelina y angiotensina I1.4°41%%

Cuando se produce una disfuncioén de las células endoteliales, secundaria a
diabetes o insulinorresistencia con hiperglucemia, se altera la homeostasis vascular

produciendo el proceso de ateroesclerosis.*®
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A partir de un dafio endotelial se produce una internalizacion de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), causando el movimiento de LDL desde la luz del vaso a la
pared donde se oxida convirtiéndose en una particula altamente aterogénica, que

es el agente inicial de agresion que desencadena la reaccion inflamatoria.

Cuando el endotelio vascular se inflama, expresa moléculas de adhesién, en
particular la molécula-1 de adhesion de células vasculares (VCAM-1), que se une a
los ligandos afines a los leucocitos, monocitos y linfocitos T.**® Ademas, gracias a
la mayor permeabilidad de la célula endotelial disfuncional y las moléculas de
atraccion como la proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1), ayuda a la
transmigracion de monocitos hacia el interior de la pared vascular donde se
convierten en macrofagos y, al incorporar grandes cantidades de LDL oxidado, se
transforman en la célula con gran contenido lipidico, denominada célula espumosa,

precursora de la placa de ateromatosa, como se observa en la figura 10157159

Figura 10. Mecanismos involucrados en la formacion de la placa ateromatosa.

Lumen
arterial

Celula
endotelial

MCP1 St T

—
—» Macréfago Apoptosis necrosis

* Célula

espumosa
- LDL oxidadas B
Intima - L ol

Proliferacion
y migracion celular

Lamina elastica interna

Tomado y modificado de Portilla y col. Genes y variantes polimérficas asociadas a la enfermedad
cardiovascular. Revista Colombiana de Cardiologia. 2014; 21(5):318-26.
LDL: lipoproteina de baja densidad; MCP1: proteina quimioatrayente de monocitos; VCAM-1: molécula

de adhesién celular vascular-1; CMLV: células del musculo liso vascular.
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Por otro lado, en situacion de hiperglucemia, se produce una activacion de la
proteina quinasa C que inhibe la produccion de éxido nitrico al disminuir la actividad
de la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) y aumenta la produccion radicales

libres, induciendo el estrés oxidativo y disminucién de la vasodilatacién.®>*61

El 6xido nitrico (ON) es un potente vasodilatador y limita la inflamaciéon. Asimismo,
inhibe la migracion de las células del masculo liso vascular (CMLV) y regula la
proliferacion y activacion de las plaguetas con la consiguiente disminucion de la
trombosis. Por esto, su reduccion se traduce en una disminucion de la luz arterial,
no solo por la aterosclerosis sino por el crecimiento hiperplasico de la célula
muscular lisa, especialmente de los vasos mas distales, siendo esta una de las
explicaciones de por qué el enfermo con diabetes y enfermedad arterial oclusiva

presenta patrones que comprometen territorios mas distales.%

Los efectos de la disfuncion de las células endoteliales junto con la activacion de los
receptores de los productos avanzados de la glicosilaciéon (RAGE) llevan a una
mayor inflamacion local de la pared vascular, en parte mediada por la elevada
produccioén de los factores de transcripcion, el factor nuclear kB (NFkB) y el
activador proteico 1. Estos factores, junto a la menor produccion de ON, conducen
a un aumento de la quimiotaxis de los leucocitos, con mayor adhesion,
transmigracion y transformacion en células espumosas en la capa subendotelial,
componente clasica de la placa ateromatosa. Estos cambios se acenttan por el
mayor estrés oxidativo caracteristico de las alteraciones metabdlicas del

diabético.%?

Ademas, en los diabéticos existe una mayor produccion de vasoconstrictores como
la endotelina-1, inducida por la proteina quinasa C, que ha demostrado una
correlacioén positiva con la alteracidon microangiopatica de los pacientes

diabéticos.*®®

Cabe mencionar también que la caracteristica dislipémica del paciente diabético
con aumento de LDL e hipertrigliceridemia asociada a bajos niveles de lipoproteina
de alta densidad (HDL), acentia la tendencia proinflamatoria con marcado estrés
oxidativo del endotelio de los diabéticos, produciendo mayor lesion isquémica en el

terreno vascular asi como en la circulaciéon de los miembros inferiores. 5%
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Cambios inflamatorios

Los cambios inflamatorios con niveles elevados de proteina C-reactiva (PCR),
comun en los diabéticos, constituyen un marcador y otro de los factores de riesgo
para enfermedad aterotrombdtica, ya que la PCR estimula la produccién del factor
tisular (FT), altamente procoagulante, y se relaciona con el aumento de moléculas
de adhesion de leucocitos, sustancias quimiotacticas y de la inhibicion de la 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS), lo cual lleva a la franca alteracién del tono
vascular con disminucion de vasodilatacion. Por otro lado, la PCR puede aumentar
la produccién del factor inhibidor del plasmindgeno tipo 1(PAI 1) con disminucion de

la fibrindlisis que favorece la aterotrombosis. :65-16®)

Cambios en las células del musculo liso vascular

El estrés oxidativo y de inflamacion por la diabetes aumenta la apoptosis de las
CMLV y la produccion de factor tisular, mientras que se reduce la sintesis de novo
de los compuestos estabilizantes de la placa ateromatosa, lo cual conduce a ruptura

de esta en la circulacion periférica sobre todo de los miembros inferiores.®®”
Anomalias en las plaquetas

En condiciones fisiolégicas, la insulina inhibe la agregacion plaquetaria y la
trombosis a través de la inhibicidn del factor tisular (TF) y aumenta la accion
fibrinolitica debido a la modulacion de los niveles del inhibidor-1 del activador del
plasmindgeno (PAI-1).

En contraste, en la diabetes, el estado de hipercoagulabilidad con funcién
fibrinolitica alterada por la hiperglucemia*®® se asocia a un incremento en la
captacion de glucosa por las plaguetas y acumulacion de calcio intracelular,
favoreciendo la agregacion plaquetaria que contribuye al proceso aterotrombatico y
promueve la progresion de la aterosclerosis. *°¥ Este Gltimo mecanismo explica por
gué las plaquetas de los pacientes diabéticos muestran una respuesta mas rapida y
una mayor agregacion en comparacion con las de los sujetos sanos, demostrando la

utilidad de los antiplaquetarios en los diabéticos.%?
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Manifestaciones clinicas de EVP

Las lesiones ateromatosas suelen progresar de forma silente y, en general, no se
produce un déficit de irrigacion tisular hasta que la luz arterial no esta reducida mas
alla del 70%. No existe una buena correlacion entre la clinica y el grado de
estenosis y/o la antigliedad de las lesiones, por lo que es imprescindible la
realizacion de estudios complementarios como la toma del indice tobillo-brazo (ITB),
un método rapido y no invasivo que consiste en medir la relacion entre la presion
arterial sistolica tomada en el tobillo (arterias tibial anterior y posterior) y la arteria
braquial. El ITB se utiliza ampliamente no solo para detectar la enfermedad arterial
periférica, sino también como marcador prondstico de eventos cardiovasculares y

mortalidad.*"%17V

En la fase asintomética se pueden encontrar signos que indican la presencia de la

enfermedad como la disminucion o la ausencia de un pulso. La fase sintomatica se
define como calambres o dolor muscular constrictivo en la extremidad, que aparece
con la actividad fisica como la caminata y se alivia con el reposo, pero reaparece al
continuar la marcha. La localizacion del dolor depende del sector afectado; de esta
forma, las lesiones mas proximales (aortoiliacas) suelen producir un dolor urente en
la cadera, gluteo o muslo, asociado muchas veces con sensacion de debilidad en

dicho nivel; el dolor tipo calambre en los gemelos suele corresponder a lesiones del

sector femoropopliteo y las lesiones distales producen dolor en el pie.*"?

En la claudicacién intermitente, la distancia recorrida necesaria para que aparezca
el dolor y el tiempo que este tarda en desaparecer con el reposo son importantes
para el pronostico y la actitud terapéutica que se tomaré (los pacientes en estadio
lIb y superiores de la clasificacion de Leriche-Fontaine (Tabla 3) deben ser remitidos

al especialista).®"®

Las presentaciones mas extremas de EVP incluyen dolor en reposo que a menudo
es intolerable e incapacitante, suele aparecer por la noche o cuando el paciente
adopta una posicion en decubito, de localizacion distal que se exacerba con el frio y

puede estar en torno a una Ulcera o un dedo gangrenoso.*"%1")

En la isquemia aguda, el sintoma principal también es el dolor. Tiene un inicio subito

y se localiza en la region donde se ha producido la oclusion arterial. Con el tiempo
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se transforma en constante y difuso. Se suele acompafar de frialdad, palidez y
parestesias de la extremidad afectada (siempre distal a la obstruccién). La ausencia
de pulsos distales y la presencia de colapso de las venas apoyan el diagnéstico. Si
la isquemia se prolonga en el tiempo, aparecen sintomas y signos tardios que
indican pérdida tisular (como ulceracion o gangrena) poniendo en peligro las
extremidades con mayor riesgo de amputacion, incluso amenazando la vida del

paciente.t72173

Tabla 3. Clasificaciéon de Leriche-Fontaine.

Estadio | Clinica

I Asintomatico

Il Claudicacién intermitente
lla No limitante para el paciente (>200m)

llb Limitante para el paciente  (<200m)

[l Dolor en reposo

\Y Gangrena- lesiones troficas
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2.2.2.3 Afecciones cutaneas

A pesar de que existen diversas causas de las alteraciones del trofismo de la piel en
los pacientes diabéticos, en gran medida se deben a la neuropatia autonémica por
la alteracion de sistema parasimpatico; esta produce denervacion de las glandulas
sebaceas y sudoriparas que predispone a la anhidrosis con disminucion de la
sudoracion y lubricacion cutdnea acomparnada de cambios en el pH y la microflora
bacteriana de la piel que favorecen la aparicidon de las lesiones e infecciones
frecuentes de diversa gravedad *® (Figura 11).

Figura 11. Afecciones cutaneas a causa de la diabetes.
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2.2.3 Conclusién

El pie diabético es una alteracion clinica originada por las interacciones de las
alteraciones metabdlicas inducidas fundamentalmente por la hiperglucemia crénica
y las alteraciones neuroldgicas y vasculares, donde a través de un desencadenante
traumatico se puede producir una lesion o ulceracion de diversa gravedad que

progresa hasta una amputacion si se agrava con una infeccion.

Se trata de una complicacion devastadora, ya que genera una discapacidad que
disminuye notablemente la calidad de vida de los pacientes con grandes

repercusiones biopsicosociales y econdmicas.
Por ello son cruciales el adecuado manejo de los factores de riesgo involucrados y

el diagndstico y tratamiento oportunos para poder prevenir, minimizar o retardar la

aparicion de las complicaciones.
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2.3 Relacion entre déficit de vitamina D y diabetes y factores que

determinan riesgo de pie diabético

2.3.1 Vitamina D y diabetes (Figura 12)

La diabetes tipo 2 se caracteriza por la existencia de alteraciones en la secrecion de
insulina y/o defectos en su accion (resistencia) asociadas a un proceso inflamatorio,

lo que trae consigo incapacidad para manejar adecuadamente la glucemia.®®1"¥

La vitamina D tiene efectos sobre las células B pancreaticas en la secrecion de
insulina y en la disminucion de la resistencia a la insulina, asi como los efectos
antiinflamatorios; no es sorprendente, entonces, que la vitamina D tenga efectos
beneficiosos y actie como un potente agente modificador del riesgo para la

aparicion de la diabetes mellitus®*">"") (Figura 12).

Las células B pancreaticas expresan la enzima la-hidroxilasa, el VDR y las
proteinas de unién del calcio dependiente de vitamina D, lo que sugiere la

participacion de la vitamina D en la secrecién de la insulina.

La vitamina D participa, pues, en la secrecion de insulina directa o indirectamente.
El efecto directo estd mediado por la sefalizacién genémica de vitamina D mediada
por el VDR nuclear en la sintesis de insulina. Alternativamente, la activacion de la
vitamina D puede ocurrir dentro de las células 8 por la accién de la enzima la-
hidroxilasa, expresada en esas células. El efecto indirecto deriva de su papel en la
secrecion de la insulina, mediado por la existencia de proteinas fijadoras de calcio
dependiente de vitamina D en los tejidos pancreéticos y por el flujo de calcio
intracelular y extracelular en las células . La vitamina D estimula las células 8 del
islote pancreatico mediante un incremento en las concentraciones intracelulares de
calcio a través de unos canales de voltaje no selectivos, o que produce una
activacion de las endopeptidasas dependientes de calcio y provoca la conversion de

proinsulina a insulina.©-°6178-180)

Al referir la relacién entre la accién de la vitamina D y la resistencia a la insulina, los
efectos también pueden ser directos, estimulando la expresion del receptor de la
insulina, aumentando la respuesta insulinica al estimulo de la glucosa, o indirectos,

aumentando la concentracion de calcio intracelular que es esencial para mediar la
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respuesta insulinica en los tejidos muscular y adiposo; de ese modo, las
alteraciones en la concentracion de calcio en esos tejidos pueden contribuir a elevar
la resistencia periférica a la accién de la insulina por la reduccién de la transduccion

de sefal y en la actividad del transportador de glucosa 4 (GLUT-4).

Por otro lado, la vitamina D activa directamente al factor de transcripcion implicado
en la regulacion del metabolismo de los acidos grasos en el musculo esquelético y
el tejido adiposo a través del receptor activado por proliferadores peroxisomales
(PPAR), contribuyendo a mejorar la sensibilidad a la insulina®~°? (Tabla 4).

La 1,25-dihidroxivitamina D también tiene funciones inmunomoduladoras
protegiendo del ataque inmunitario, por su accién directa sobre los linfocitos B y
también por su accion indirecta sobre otras células del sistema inmunitario tales
como macroéfagos, células dendriticas y linfocitos T. Adicionalmente, los macréfagos,
células dendriticas, linfocitos T y linfocitos B pueden sintetizar 1,25-dihidroxivitamina
D, lo cual a su vez contribuye con la regulaciéon de las respuestas inmunitarias
locales, protegiendo a las células diana de las agresiones inmunolégicas
caracteristicas de las enfermedades autoinmunitarias como la diabetes

tipo171181182) (yaase Figura 12).

En relacion con esto, el estudio de Mohr y col. mostré que las tasas de incidencia de
diabetes tipo 1 son mayores a medida que aumenta la latitud y que esto se vincula
con el hecho de que, en las zonas de mayor latitud, hay menor radiacion UV y, por

ende, menor produccion endégena de vitamina D®®® (Figural13).

63


https://paperpile.com/c/j71Byd/6sFEF+LCkpB+12GTq
https://paperpile.com/c/j71Byd/pztzC+f56Vr+uLfvz
https://paperpile.com/c/j71Byd/m9LHr

Marco teorico

Tabla 4. Mecanismos potenciales y evidencia de beneficios de la vitamina D en la

DM2.

Mecanismos

Evidencia

Mejoria en la fun

cion de la célula pancreatica

Efecto directo
de la vitamina D
en la secrecioén

de insulina

Presencia de VDR en células pancreaticas

Expresion de 1-hidroxilasa en células pancreéticas

Activacién transcripcional del gen de la insulina por 1,25-dihidroxivitamina D
La deficiencia de vitamina D deteriora la respuesta de secrecion de insulina
inducida por glucosa

Restauracion de la secrecion de insulina luego de la suplementacion con
vitamina D.

Efecto indirecto
de la vitamina D
en la secrecion

de insulina

La vitamina D contribuye a la normalizacion del calcio extracelular,
asegurando el flujo de calcio a través de la membrana celular y una
adecuada concentracién de calcio intracelular

Regulacion del flujo de calcio y de la concentracion intracelular de la célula

Mejoria en la accién de la insulina

Efecto de la
vitamina D en la

accion de la

Asociacién inversa entre los niveles de 25-hidroxivitamina D3 y sarcopenia
Presencia del receptor VDR en el masculo esquelético
La vitamina D estimula la expresion del receptor de insulina y aumenta la

respuesta a la insulina para el transporte de glucosa

insulina

La vitamina D activa directamente el PPAR, un factor de transcripcion
implicado en la regulacion del metabolismo de los acidos grasos en el

musculo esquelético y el tejido adiposo

Mejoria en la inflamacién sistémica

Efecto de la
vitamina D en

las citoquinas

Interaccion con los elementos de respuesta a vitamina D en la region
promotora de los genes de las citoquinas al interferir con los factores de
transcripcion implicados en la generacion y accion de las citoquinas
Regulacion de genes que codifican para citoquinas proinflamatorias

implicadas en la resistencia a la insulina
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Figura 12. Mecanismo de accion de la vitamina D en la proteccion contra la

diabetes.
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Figura 13. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 por latitud en 51 regiones del

mundo.
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2.3.2 Vitamina D y neuropatia

Los efectos bioldgicos de 1,25(0OH)2D en el sistema nervioso incluyen, ademas de
la homeostasis de Ca*? neuronal, la regulacién de los factores neurotréficos como
NGF (factor de crecimiento nervioso) y el factor neurotréfico derivado de la linea
celular glial (GDNF), que pueden desempefiar un papel neuromodulador y

neuroprotector en el sistema nervioso periférico.*8418%

La 1,25(0OH)2D cruza la barrera hematoencefalica en modelos experimentales®)

y
aumenta el ARNm (mensajero de &cido ribonucleico) del NGF en las células gliales®®”
y en los fibroblastos“®® que puede detectar luego, 3 horas después de la adicién

de 1,25(0OH)2D, y persiste durante al menos 28 horas.

Se determind que el factor de crecimiento nervioso (NGF) se encuentra disminuido
en la neuropatia diabética.*®® EI NGF es un factor neurotréfico que, junto con el
GDNF, es responsable del desarrollo y mantenimiento de las neuronas en varias
regiones del sistema nervioso central, estd implicado en la supervivencia de la
neurona existente y fomenta el crecimiento, la diferenciaciéon y la sinapsis de nuevas
neuronas. Ademas, el NGF tiene la capacidad de promover la mielinizacion de las

células de Schwann, estimular y guiar el crecimiento axonal.?189-190

La 1,25(0OH)2D también puede inhibir la sintesis de 6xido nitrico sintasa y aumentar
los niveles de glutation brindando un efecto antioxidante. Ademas, induce la muerte
celular del glioma, lo que hace que tenga un interés potencial en el tratamiento de

los tumores cerebrales.™”

Por ello, el efecto del,25(OH)2D en el sistema nervioso se correlaciona con un

efecto neuromodulador, neuroprotector y antioxidante. 92199
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2.3.3 Vitamina D y enfermedad vascular periférica

Los receptores VDR y de 1a-hidroxilasa se encuentran tanto en los cardiomiocitos

como en otras células del sistema cardiovascular.

Como se observa en la figura 14, la vitamina D ejerce efectos protectores contra las
afecciones sistémicas que promueven la aterosclerosis, como en el proceso
inflamatorio sistémico, en la resistencia a la insulina, en la dislipemia, en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), y tiene efectos directos sobre las células

implicadas en el proceso aterogénico.®*1941%)

Los receptores de vitamina D estan presentes en todas las células implicadas en la
aterosclerosis, incluidas las células endoteliales, las células del masculo liso
vascular y las células inmunitarias, y regulan una amplia gama de procesos
fisiolégicos y patolégicos, como la modulacion de la respuesta endotelial al estrés
oxidativo,?°>?%V |a proliferacién y migracién del musculo liso vascular,®® |a
modulacion de la respuesta inmunitaria y la expresion de las citoquinas,®®® todas

las cuales desempefian un papel crucial para la EVP y sus complicaciones.®%"2%4
206)

La vitamina D también actia como regulador del SRAA, inhibiendo la transcripcion
del gen de la renina donde cumple un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis del sodio y el volumen de sangre mediante la modulacién de la funcion
renal y la presién arterial. Por esto, los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D son un
factor de riesgo vascular independiente y se relacionan con mayor incidencia de

hipertensién y eventos cardiovasculares.®6:87198:199)

Figura 14. Efecto antiaterosclerotico de la vitamina D.
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2.3.4 Vitamina D y afeccién cutanea

La piel no solo es la fuente de vitamina D para el cuerpo sino también es capaz de

responder al metabolito activo de la vitamina D (1,25(0OH)2D).

Tanto la 1,25(OH)2D como su receptor (VDR) desempefian papeles esenciales en
la piel como en la diferenciacién y proliferacion de la piel,*°” la hidratacion y
lubricacion,®®2%9 |3 inmunidad cutanea con efectos antimicrobianos®®?*V y |a

cicatrizacion de la herida,***?'? entre otras, dandole una adecuada proteccion.

La 1,25(0OH)2D aumenta la expresion de involucrina, transglutaminasa, loricrina 'y

filagrina y aumenta la formacion de envoltura cornificada de queratinocitos al tiempo
gue inhibe la proliferacion; también regula el procesamiento de las glicosilceramidas
de cadena larga, que son criticas para la formacion de la barrera cutanea y defensa

de la piel.®*"

Ademas, ante el ingreso de patdégenos en la piel, la 1,25(0OH)2D induce, a través de
su receptor, la inmunidad innata y regula la expresién de una proteina

antimicrobiana (catelicidina) dando una respuesta apropiada a la infeccion.@*0#1:213)

Por otro lado, se ha demostrado que la catelicidina promueve la cicatrizacion y la
reparacion de la herida®*%'® modulando la inflamacién,®” induciendo la

angiogénesis®® y mejorando la reepitelizacion.“***®

Por lo antedicho, la forma activa de la vitamina D y sus analogos tienen importante
papel en el mantenimiento de la integridad estructural de la piel protegiendo de las

agresiones de los patdgenos y en la prevencion y cicatrizacién de las heridas.®
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2.3.5 Conclusién

La 1,25-dihidroxivitamina D tiene multiples acciones no calciotropicas que explican
la relacién de su deficiencia con multiples tipos de enfermedades tales como
diabetes, neuropatia, enfermedad vascular y afecciones cutdneas, predisponiendo a
las lesiones del pie diabético de forma directa e indirecta.

La hipovitaminosis D podria ser un factor de riesgo modificable relacionado con el
desarrollo y la progresion del pie diabético, donde un rapido reconocimiento y
adecuado manejo permitirian reducir y/o prevenir lesiones, amputaciones y muerte

de los pacientes.
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Hipotesis y objetivos

3 - Hipotesis

La deficiencia de la vitamina D en los pacientes diabéticos esta asociada con el

riesgo de lesion del pie.

4 - Objetivos principales y secundarios

1. Estimar la prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes que son

derivados al consultorio de pie diabético.

2. Determinar la asociacion entre hipovitaminosis D y la estratificacion de pie

diabético segun el riesgo lesional.

2.1 Analizar la asociacién entre los niveles de vitamina D y la severidad

de la polineuropatia diabética.

2.2 Analizar la asociacién entre los niveles de vitamina D y la enfermedad

vascular periférica.

2.3 Describir otros factores de riesgo y caracteristicas de los pacientes
diabéticos, segun distintos niveles de estratificacion de riesgo del pie.
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5 - Materiales y métodos

5.1 Disefio

Este es un estudio de corte transversal ambispectivo, que comprende el periodo
enero de 2017 a mayo de 2018, donde se analizé la asociacion entre la deficiencia

de vitamina D y la estratificacion de riesgo de pie diabético.

5.2 Ambito del estudio

El estudio se realiz6 en el Consultorio de Pie Diabético de la Seccién Nutricion del

Servicio de Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires.

5.3 Poblacion del estudio

5.3.1 Criterios de inclusion
e Paciente adulto mayor de 18 afios que consulta para evaluacion de pie
diabético.
e Diagndstico de la diabetes mellitus de acuerdo con los criterios de la

American Diabetes Association (ADA).?*

5.3.2 Criterios de exclusién

e Paciente que se niega a participar del estudio.
e Presencia de otras causas de neuropatia distintas de la diabetes:
antecedente de discopatia lumbar con compresion de la raiz nerviosa,

enfermedad vascular cerebral y accidente cerebrovascular (ACV),
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hipotiroidismo no controlado, anemia perniciosa, gammapatia o mieloma,
porfiria, amiloidosis, alcoholismo, deficiencia de vitamina B1,, exposicion a
toxinas o farmacos que pueden causar neuropatia (isoniazida, cisplatino,
disolventes organicos, metales pesados), neuropatia hereditaria.

e Enfermedades sistémicas: autoinmunitarias (artritis reumatoide,
esclerodermia, lupus, polimiositis, enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal), neurodegenerativas (esclerosis lateral amiotroéfica,
Alzheimer, neurosifilis, esclerosis multiple, polineuropatias inflamatorias).

e Inmunodeficiencias primarias o secundarias: infeccion por HIV/sida, enfermedad
oncoldgica activa, medicacion crénica con
inmunomoduladores/inmunosupresores o corticoides, pacientes trasplantados.

e Paciente con insuficiencia renal.

e Embarazo, debido a posibles cambios temporales en la quimica sanguinea,
la circulacion y la sensibilidad al dolor.

e Paciente tratado con vitamina D.

e Paciente con tratamiento para neuropatia periférica.

e Paciente amputado por causa no diabética o con presencia de cualquier otra

condicion que imposibilite la evaluacion del pie diabético.

Estos criterios de exclusién se tomaron de las respectivas Historias Clinicas de los

pacientes.
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5.4 Variables del estudio

5.4.1 Variable de resultado
Factores que determinan el riesgo de lesion del pie diabético:

e Polineuropatia sensitivomotora: variable dicotomica (Si - NO)

e Enfermedad vascular periférica: variable dicotomica (Si-NO)

e Alteracion anatémica de los pies y/o callosidades: variable dicotomica (Si-NO)
e Antecedente de ulceracion de causa diabética: variable dicotémica (Si-NO)

e Antecedente de amputacién de causa diabética: variable dicotomica (Si-NO)

e Antecedente de pie de Charcot: variable dicotomica (SI-NO)

Riesgo lesional (variable dicotomica [Si-No])

e Sinriesgo lesional (bajo riesgo o sin factores de riesgo presentes).

e Con riesgo lesional (moderado y alto riesgo que incluyen combinacién de
uno o mas factores de riesgo presentes como: deformidad/callosidad -
neuropatia - isquemia de extremidad - antecedente de ulceracion,

amputacion, pie de Charcot).

5.4.2 Variable de exposicion

e Niveles de vitamina D: variable continua en ng/ml.

e Dicotomica: vitamina D <20 ng/ml - vitamina D 220 ng/ml.

Los niveles de vitamina D se clasifican segun su valor en: Nivel 6ptimo/deseable:
mayor o igual a 30 ng/ml - suboptimo: 29-20 ng/ml - deficiencia: 19-10 ng/ml -
deficiencia severa menor de 10 ng/ml.*2>?2) Debido a que solo unos pocos
pacientes presentan niveles de vitamina D =30 ng/ml,*® varios estudios toman
como valor de corte 20 ng/ml.%?*2223 por |o tanto, para el presente estudio se utilizd
ese punto de corte para agrupar a los pacientes con deficiencia de vitamina D o sin

ella.
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5.4.3 Otras variables

e |ID: numero identificatorio unico.

e FEdad: variable continua, expresada en afios.

e Sexo: variable dicotomica (F-M).

e Peso: variable continua, expresada en kilogramos, con 1 decimal.

e Talla: variable continua, expresada en centimetros.

e IMC: variable continua, expresada en kg/m?.

e Obesidad (IMC 30 kg/m?): variable dicotémica (Si-NO).

e Dislipemia (en tratamiento o LDL>100 y/o TG>150 y/o HDL<40 en los
hombres y HDL<50 en las mujeres): variable dicotomica (Si-NO).

e Hipertension arterial: variable dicotomica (Si-NO).

e Tabaquismo: variable categérica (nunca, antecedente o activo).

e Evolucion de diabetes: variable continua en afios.

e Prueba de monofilamento: variable dicotémica (conservado - alterado).

e Sensacion vibratoria: variable dicotomica (conservado - alterado).

e Reflejos aquilianos: variable dicotomica (conservado-con refuerzos-alterado).

e Sensibilidad al dolor: variable dicotomica (conservado - alterado).

e Sensibilidad al frio-calor: variable dicotomica (conservado - alterado).

e Indice tobillo-brazo: variable continua expresada en escala numérica con 1 decimal.

e Fecha de vitamina D: variable fecha: dd/mm/aaaa.

e Hemoglobina glicosilada (HbA1c): variable continua en %.

e Microalbuminuria: variable contindia en yg/min.

e Retinopatia diabética: variable dicotémica (Si-NO).

e Dependencia fisica: Escala de Barthel: variable numérica (0-100).(?242%)

Los estudios clinicos y bioquimicos son estudios habituales para la Seccién de

Nutricion.
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5.5 Circuito del paciente y practicas del estudio

Se estudi6 a los pacientes que fueron atendidos entre enero de 2017 y junio de 2018
en la Seccién de Nutricién de Clinica Médica para realizar control de pie diabético
mediante screening y que cumplieron los criterios de inclusion. Se realizo la
determinacién de los factores de riesgo de ulceracion como la presencia de
polineuropatia sensitivomotora, enfermedad vascular periférica, alteraciones

5,(1819)

anatémicas del pie y/o callosidade junto con variables bioquimicas como el

dosaje de glucemia, HbAlc, funcion renal, microalbuminuria, perfil lipidico y vitamina D.

Con respecto a los pacientes que ya habian sido atendidos se recabaron los datos de
forma retrospectiva utilizando la Historia Clinica Informatizada como fuente de

informacion.

Durante la recoleccion de datos de forma prospectiva, la valoracion de las variables
bioguimicas se realiz6 luego de los procedimientos de estratificacién de riesgo del pie
por otro observador diferente del que efectu6 el examen del pie, para evitar un

potencial sesgo del observador.

5.6 Método diagnéstico, técnicas e interpretacion de las pruebas

5.6.1 Deteccién de la neuropatia periférica sensitivomotora®?%22"

Para la deteccion de la neuropatia se evaluaron sintomas neuropaticos mediante
NSS (Neuropathy Symptom Score)??® y la valoracién de la sensibilidad a través del
NDS (Neuropathy Disability Score).®*%3Y) | a sensibilidad tactil se evalué con el
monofilamento de Semmes-Weinstein® (5,07-10 g), la sensibilidad vibratoria con el
diapason de 128 Hz, los reflejos osteotendinosos con el matrtillo de reflejos, la
sensibilidad térmica con un tubo de ensayo o lapiz de dos metales y prueba de dolor

con un elemento puntiagudo.

El estudio se realiz6 con el enfermo en decubito supino sobre la camilla de
exploracion, sin que este observara al examinador. Las pruebas de sensibilidad se
realizaron primero en la mano del paciente para que identificara la sensacion y

luego en los pies en forma bilateral.
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Para la percepcion de la temperatura: se evalud utilizando un tubo de ensayo o lapiz
de dos metales apoyando en el dorso de cada pie. Se consider¢6 alterada cuando el
paciente no fue capaz de discriminar entre dos temperaturas (temperatura de

ambiente/ tibio o frio).

Prueba de dolor: se presiono la raiz de la ufia del primer dedo con un elemento
puntiagudo y se le pregunto al paciente si sentia dolor, alternando la presion con un
extremo romo, para asegurar que fuera capaz de diferenciar la sensacion de “tocar”
de la de “pinchar”.

Para evaluar la sensacién de la vibracion®?: para esto se utilizé un diapasén de
128 Hz (baja frecuencia); el diapason se colocé en la punta del dedo y en el relieve
0seo de la cabeza del primer metatarsiano o en el maléolo si hubo amputacion. Se
le pidio al paciente que avisara cuando ya no tenia percepcién de vibracion y se
correlacioné con la sensacién del propio examinador en su mano. En caso de duda,
el diapason se aplico a veces vibrando y otras no, ya que el paciente pudo estar
respondiendo basado en la presion que sentia y no por la vibracion.

La prueba se consideré alterada si el paciente no percibia la vibracion.

Reflejo aquiliano: se tom6 con matrtillo de reflejos con el paciente relajado en
decubito prono, sentado o arrodillado en la camilla. Se percutié con el martillo sobre
el tendon aquileo (o aquiliano) para provocar una contraccion dando lugar a una

flexion plantar del pie.

Cuando los reflejos mencionados no se obtuvieron, se ensayé maniobra de refuerzo
con el objeto de conseguir una mayor relajacién muscular. Se le pidi6 al paciente
gue tomara ambas manos fuertemente con los dedos flexionados y que luego

tratara de tirar con fuerza hacia ambos lados.

El resultado se defini6 como reflejo presente, presente con refuerzos o ausente.
La sensibilidad: se evalué con la prueba de monofilamento®? utilizando filamento

de Semmes-Weinstein® de 5.07 de didmetro que ejerce 10 g de presion.
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Se apoyo el monofilamento en forma perpendicular ejerciendo presion sobre la zona
para evaluar hasta que el filamento se doblara en parte durante 1-1,5 segundos y se

pregunto al paciente si sentia o no su contacto y la ubicacién.

Se realizé la prueba en 10 puntos: primero, tercero y quinto dedo; primera, tercera 'y
guinta cabeza de los metatarsianos; 2 pruebas en el medio pie; una en el talon y
otra en la cara dorsal del pie (en el pliegue entre primero y segundo dedo). El
monofilamento no se aplicé sobre zonas con hiperqueratosis importante con callos o

en la ulcera.

El monofilamento se aplicod 3 veces en cada sitio de evaluacion en forma aleatoria y
se considero sensibilidad conservada en cada sitio con 2 respuestas correctas de

tres aplicaciones; en caso contrario, se considero alterada la sensibilidad.

La pérdida de sensacién protectora del pie se determin6 con la ausencia de

sensibilidad en 4 de los 10 sitios evaluados.

El monofilamento se cambié cada 10 pacientes y se dejo un periodo de 24 horas de

recuperacion antes de reutilizarlo.

Para el diagndstico clinico de la neuropatia periférica y de su gravedad se utilizaron

el Neuropathy Disability Score (NDS) y el Neuropathy Symptom Score (NSS)

En el NDS se asigna puntaje de 0-1, siendo O: normal y 1: anormal para todas las
pruebas de sensibilidad, excepto el reflejo aquiliano que se puntud 0-1-2 segun esté

presente, alterado con refuerzos o ausente, respectivamente.

La puntuacion total fue 10 puntos (5 en cada miembro), que equivale a la pérdida

completa de la sensacion.

Se interpreta normal cuando el puntaje es < 3, como signo de neuropatia leve

cuando esté entre 3 y 5, neuropatia moderada entre 6 y 8 y neuropatia grave con 9.
La escala NSS incluye sintomas de neuropatia (la naturaleza del dolor, la ubicacion,

el momento de la aparicion-exacerbacion y las medidas adoptadas para aliviar los

sintomas) que consisten en:
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e Presencia de sensaciones como quemazon, entumecimiento u hormigueo en

los pies (2 puntos); fatiga, calambres o dolor (1 punto). Maximo: 2 puntos.

e Localizacion de los sintomas en los pies (2 puntos); en pantorrilla (1 punto);
en otro lugar (0 puntos). Maximo: 2 puntos.

e Sipresenta sintomas al despertar por la noche: si (1 punto).

e Segun el momento de exacerbacion: empeoran por la noche (2 puntos); dia y

noche (1 punto); presentes solo durante el dia (O puntos). Maximo: 2 puntos.

e Segun como se alivian los sintomas: caminando (2 puntos); de pie (1 punto);

sentado o acostado o no mejoran (0 puntos). Maximo: 2 puntos.

Se consideré normal entre 0-2; sintomas leves entre 3-4; sintomas moderados entre

5-6 y sintomas severos entre 7-9.

Se realiz6 el diagnéstico clinico de neuropatia periférica y de su gravedad utilizando

los siguientes criterios:

e Neuropatia leve: NDS + NSS > 8 (NDS 3-5 [signos leves] + NSS 5-6
[sintomas moderados]).

e Neuropatia moderada: NDS = 6 o NDS < 6 con monofilamento patolégico.

e Neuropatia severa: NDS = 6 + monofilamento patologico.

Para el estudio se opuso sin neuropatia y con neuropatia, que incluyo a los

pacientes con neuropatia leve, moderada y severa.
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5.6.2 Deteccion de la enfermedad vascular periférica

Se evalué mediante la toma de pulsos periféricos y del indice tobillo-brazo.?32%

Para la toma de ITB se utilizo el transductor del Doppler y manguito para la toma
manual de la presion arterial. Para medir presion sistolica de ambos brazos y arteria
pedia y tibial posterior de ambos pies se utilizé el transductor de Doppler colocado
en angulo de 60° con respecto a la arteria para obtener mejor la sefial. EI manguito
fue inflado al menos 20 mm Hg por encima de la ultima sefial Doppler de las arterias
estudiadas, para asegurar el completo colapso de las arterias, y después se
deshincho suave y lentamente para detectar la presion sistélica que coincide con el

primer retorno de flujo detectado por el Doppler.

El ITB es el resultado de dividir la presion arterial sistélica (PAS) de cada tobillo (se
tomo el valor mas alto entre la arteria pedia y la tibial posterior) por el valor de la

PAS mas alto de cualquiera de las arterias braquiales. Asi se obtienen dos valores
de ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas bajo

de los dos.

Diferentes valores obtenidos para el indice tobillo-brazo (ITB) se interpretaron

como:

e No compresible por calcificacion arterial: 1,30
e Normal: 0,90-1,29

e Obstruccion leve:0,70-0,89

e Obstruccion moderada: 0,40-0,69

e Obstruccioén severa: <0,40

Se consider6 enfermedad vascular periférica (EVP) con ITB <0,9y 21,3.
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5.7 Determinacion de riesgo®®?

Una vez determinada la presencia o no de neuropatia periférica diabética y de la
enfermedad vascular periférica junto con otros factores de riesgo como alteraciones
anatomicas del pie o callosidades, se clasificé segun el riesgo considerando los

siguientes criterios:
e Riesgo bajo o sin riesgo: pie normal sin factores de riesgo presentes.

e Riesgo moderado: cuando presenta un factor de riesgo presente como

deformidad/callosidad o neuropatia o isquemia de extremidad no critica.

e Alto riesgo: cuando presenta combinacion de méas de un factor de riesgo o

antecedente de Ulcera y/o amputacion.

Para el estudio se determinaron: grupo sin riesgo y grupo de riesgo, que incluy6

a los pacientes con moderado y alto riesgo.

5.8 Determinacion de la vitamina D
Los niveles de vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) se determinan por método de
Quimioluminiscencia® (Architect-Abbott). Coeficientes de variacion intraensayo e

interensayo: 2,8% y 4,1%, respectivamente.

A pesar de gue los niveles de vitamina D se clasifican segun su valor: Nivel
Optimo/deseable: mayor o igual a 30 ng/ml - suboptimo: 29-20 ng/ml - deficiencia:

19-10 ng/ml - deficiencia severa menor de 10 ng/ml,#%%22)

para el presente estudio
los niveles de vitamina D se clasificaron en deficiente (<20 ng/ml) y no deficiente

(=220 ng/ml).

Una vez estratificados, se correlacionaron los resultados, buscando una asociacion
y correlacion entre los niveles de hipovitaminosis D (deficiencia o no deficiencia) y el
riesgo del pie diabético (sin riesgo versus con riesgo lesional que incluye moderado-

alto riesgo).&19
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Obtenidos los resultados, el riesgo lesional que padecen los pacientes fue informado
por el investigador del estudio, brindando medidas de cuidados para la prevencion
de las lesiones y las pautas de alarma; se les indic6, ademas, la frecuencia del
control junto con el tratamiento o0 manejo adecuado de los factores modificables
asociados para evitar y/o prevenir la evolucion del cuadro y mejorar el riesgo

lesional de los pacientes diabéticos.

5.9 Muestreo y calculo muestral: muestreo sistematico consecutivo simple

Para testear una hipoétesis nula a dos colas, con una razén de tamafio de la
muestra Expuesto/No Expuesto de 2/1 y para una proporcién de riesgo lesional del
60% para el grupo de vitamina D <20 ng/ml y del 40% para grupo de vitamina D
=220 ng/ml, estableciendo un alfa al 0,05 y una beta a 0,8, se calculo el total de la
muestra en 218 pacientes. Estimando una tasa de pérdida de datos del 10%
aproximadamente, se aumenté a 252 pacientes: 162 pacientes fueron reclutados
de forma prospectiva y 90 pacientes de forma retrospectiva.

5.10 Analisis estadistico

Las variables continuas se mostraron por medio de andlisis de histogramas, Box
Plot y son descriptas segun la distribucion observada. Las variables cuya
distribucion se ajuste a modelo de normalidad se describen por la media como
medida de centralidad y el desvio estandar como medida de dispersion; cuando las
variables no presenten normalidad se detallan con la mediana como medida de
centralidad y el intervalo intercuartil como medida de dispersién. Las variables
categoricas se describieron con las frecuencias absolutas y/o frecuencias relativas

utilizando gréaficos de barra o sectoriales para visualizar la informacion.

Se dividio la poblacion del estudio en dos grupos segun tengan valor de vitamina D
mayor, igual o menor de 20 ng/ml y la variable de resultado se clasificé en “sin
riesgo” o “con riesgo de lesidén”. Se evalué la asociacién de cada variable segun
ambos grupos con chi cuadrado o Fisher para las variables categoricas, y para las

continuas T test 0 Mann Whitney de acuerdo con supuestos.
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La hipdtesis principal del estudio es que la hipovitaminosis D se asocia al riesgo de
lesion. Se estimo el Odds Ratio (OR) crudo de esta asociacion ajustando un
modelo de regresion logistica univariado. Se seleccionaron como potenciales
confundidores, aquellas variables que en el analisis univariado fueron
estadisticamente significativas y/o fueron clinicamente relevantes a criterio del
grupo investigador. Se estim6 un Odds Ratio ajustado para riesgo de lesion,
utilizando un modelo de regresién logistica multivariado para ajustar por
potenciales confundidores. Todos los Odds Ratio se presentaron con sus
respectivos intervalos de confianza de 95% y los p valores segun Test de Wald.

5.11 Consideraciones éticas

El presente estudio es de caracter ambispectivo. Con respecto a los datos
retrospectivos, se utilizo la historia clinica informatizada como fuente de informacion.
Los datos fueron tratados con maxima confidencialidad de manera anénima y con
acceso restringido por el autor. Con respecto a los pacientes incluidos de manera
prospectiva, teniendo en cuenta que todas las intervenciones forman parte de las
practicas habituales de la Seccion en el control de un paciente diabético, se les

solicitd el consentimiento informado oral para su inclusion.

El estudio se llevé a cabo en total acuerdo con la normativa nacional e
internacional vigente: Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y
las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6. Como se expuso previamente,
los datos recabados tanto de forma retrospectiva como prospectiva fueron tratados
con maxima confidencialidad de manera anénima, con acceso restringido solo para
el personal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con la normativa legal
vigente: Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326 (Ley de Habeas
Data).

Este estudio se efectud con la aprobacion del Comité de Etica de Protocolos de

Investigacion (CEPI) de Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).
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5.12 Financiacion

El estudio fue financiado por la Seccidén Nutricién del Servicio de Clinica Médica del
HIBA y, al ser practicas habituales de la Seccion, no genero6 costos para el hospital,

los pacientes ni sus coberturas médicas.
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6 — Resultados

Resultado 1: Caracteristica de la poblacion

Se analizaron 252 (100%) pacientes adultos diabéticos reclutados durante el
periodo de estudio en el Consultorio de Pie Diabético de Hospital Italiano de Buenos
Aires; 121 (48%) son de sexo femenino; 231 pacientes (91,67%) son DM2 y 21
(8,33%) DM1, de los cuales el 50% presenta obesidad, 35% sobrepeso y 15%

normopeso (Tabla 5).

La edad de la poblacién sigue una distribucion asimétrica (Figura 15).
Para el estudio de las diferencias por edad, se agrupan los pacientes utilizando la

mediana 70 anos.

Figura 15. Edad de la poblacion con su distribucion.
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También la evolucion de la diabetes tiene una distribucion asimétrica (Figura 16).

Para el estudio se agrupan los pacientes utilizando la mediana 9 afios.

Figura 16. Distribucion segun la evolucion de la diabetes.
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La variable de HbA1c sigue una distribucién asimétrica (Figura 17), tomando para el

estudio la mediana de 6,7%.

Figura 17. HbAlc de la poblacion y su distribucion.
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Se analizaron otras variables que muestran caracteristicas de la poblacion

estudiada y se expresan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristica de la poblacién segun las variables analizadas, de acuerdo

con la mediana y la proporcién con su respectivo intervalo intercuartil e intervalo de

confianza.

Variables

Sexo

Femenino (%; IC95%)

121 (48; 41,70- 54,37)

Masculino (%; 1C95%)

131 (52; 45,63 -58,30)

Tipo de diabetes

Diabetes 1 (%; 1C95%)

21 (8,33; 5,23-12,46)

Diabetes 2 (%; 1C95%)

231 (91,67, 87,54-94,77)

Vitamina D. Mediana (lIC 25-75%)

23,5 (17,6-30,9)

Deficiencia de vitamina D (%; 1C95%)

95 (37,70; 31,69- 44)

Edad. Mediana (IIC 25-75%)

70 (62-75)

Evolucién de la diabetes. Mediana (IIC 25-75%)

9 (4-16,5)

HbAlc. Mediana (IIC 25-75%)

6,7 (6,2-7,6)

Retinopatia (%; 1C95%)

19 (7,54; 4,60-11,52)

Nefropatia (%; 1C95%)

64 (25,40; 20,14-31,24)

Dislipemia (%; 1C95%)

185 (73,41, 67,50-78,76)

Obesidad (%; 1C95%)

125 (50; 43,27- 55,95)

Hipertension arterial (%; 1C95%)

198 (78,57; 72,98-83,47)

Infarto agudo de miocardio (%; IC95%)

42 (16,67; 12,28-21,85)

Tabaquismo (%; 1C95%)

121 (48,02; 41,7-54,37)

Dependencia fisica (%; 1C95%)

8 (3,17; 1,38- 6,16)

Neuropatia (%; 1C95%)

92 (36,51; 30,56-42,78)

Enfermedad vascular periférica (%; 1C95%)

45 (17,86; 13,33-23,15)

Alteracion anatomica y/o callosidades (%; IC95%)

88 (34,92; 29,05-41,16)

Antecedente de Ulcera - amputacion - Charcot (%; 1C95%)

4 (1,59; 0,43-4,01)

90




Resultados

También evaluaron las caracteristicas de los pacientes que presentaban factores
gue inciden directamente en la estratificacion de riesgo de pie diabético, como la
neuropatia, la enfermedad vascular periférica y la alteracion anatémica y/o

callosidades (Tabla 6).

Se observo que, en los pacientes con neuropatia, esta se asocio con deficiencia de
vitamina D, edad, evolucion de la diabetes, HbAlc, retinopatia, nefropatia,
hipertension arterial, enfermedad vascular periférica, alteracion anatomica y/o

callosidades y con antecedente de ulceracién-amputacién-Charcot.

Los pacientes que padecian enfermedad vascular periférica se asociaron con sexo
masculino, deficiencia de vitamina D, nefropatia, hipertension arterial, neuropatia y

alteracion anatémica y/o callosidades.

Por otro lado, los pacientes con alteracion anatémica del pie y/o callosidades se
asociaron con diabetes 2, deficiencia de vitamina D, edad, evolucion de la diabetes,
nefropatia, hipertension arterial, dependencia fisica, neuropatia, enfermedad

vascular periférica y con antecedente de ulceracion-amputacion-Charcot.
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Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion segun la presencia de los factores como la neuropatia, enfermedad vascular
periférica y alteracion anatébmica y/o callosidades que inciden en la estratificacion de riesgo del pie.

actores predisponentes

Alteracién anatémica y/o

Variables Neuropatia Enfermedad vascular periférica callosidades
No (n=160) | Si(n=92) *p No (n=207) | Si(n=45) *p No (n=164) | Si(n=88) *p
Sexo: Femenino. n(%) 82(51,25) | 39 (42,39) 106 (51,21) | 15(33,33) 84 (51,22) |37 (42,05)
Masculino. n(%) 78 (48,75) | 53(57,61) | 0,175 | 101 (48,79) |30(66,67) | 0,03 80 (48,78) [51(57,95)| 0,165
Diabetes 1. n(%) 14 (8,75) 7(7,61) 19 (9,18) 2 (4,44) 19 (11,59) | 2(2,27)
Diabetes 2. n(%) 146 (91,25) | 85(92,39) | 0,752 | 188(90,82) |43 (95,56) | **0,386 | 145 (88,41) | 86 (97,73) | 0,011
Deficiencia de vitamina D. n (%) 34(21,25) | 61(66,30) | <0,001 | 68 (32,85) 27 (60) 0,001 31(18,9) |64(72,73)| <0,001
Edad: 25 a 70 afios. n (%) 92 (57,50) | 39 (42,39) 113 (54,59) | 18(40) 94 (57,32) |37 (42,05)
71 a 90 afios. n (%) 68 (42,50) | 53(57,61) | 0,021 | 94 (45,41) 27 (60) 0,076 | 70(42,68) |51(57,95)| 0,021
Evolucion de diabetes: 1 a 9 afios. n (%) 96 (60) | 31(33,70) 106 (51,21) |21 (46,67) 92 (56,10) |35(39,77)
10 a 42 aiios. n (%) 64 (40) | 61(66,30) | <0,001 | 101 (48,79) | 24(53,33) | 0,581 | 72(43,90) |53(60,23)| 0,013
HbAlc %: 5a6,7 n(%) 89 (55,63) | 38 (41,30) 108 (52,17) |19 (42,22) 87 (53,05) |40 (45,45)
6,8212.9n (%) 71(44,38) | 54 (58,70) | 0,029 | 99(47,83) |26(57,78)| 0,226 | 77(46,95) |48(54,55)| 0,25
Retinopatia. n (%) 5(3,13) | 14(15,22) | <0,001 14 (6,76) | 5(11,11) | **0,348 | 10(6,1) 9(10,23) | 0,237
Nefropatia. n (%) 31(19,38) | 33(35,87) | 0,004 | 43(20,77) |21(46,67)| <0,001 | 34(20,73) |30(34,09)| 0,02
Dislipemia. n (%) 115(71,88) | 70 (76,09) | 0,466 | 147(71,01) |38(84,44)| 0,065 | 120(73,17) |65 (73,86) | 0,906
Obesidad. n (%) 77 (48,13) | 48(52,17) | 0,536 | 106 (51,21) |19 (42,22)| 0,275 | 76(46,34) |49 (55,68)| 0,157
Hipertension arterial. n (%) 119 (74,38) | 79(85,87) | 0,032 | 157 (75,85) |41(91,11) | 0,024 | 122(74,39) |76 (86,36) | 0,027
Infarto agudo miocardio. n (%) 26 (16,25) | 16(17,39) | 0,815 | 33(15,94) 9 (20) 0,508 31(18,9) | 11(12,5) | 0,194
Tabaquismo: No. n (%) 90 (56,25) | 41 (44,57) 113 (54,59) 18 (40) 90 (54,88) |41 (46,59)
Si. n (%) 70(43,75) | 51(55,43) | 0,074 | 94 (45,41) 27 (60) 0,076 | 74(45,12) |47(53,41)| 0,209
Dependencia fisica. n(%) 3(1,88) 5(5,43) |**0,145 5(2,42) 3(6,67) | **0,155 1(0,61) 7(7,95) | **0,003
Neuropatia. n (%) 64 (30,92) |28(62,22) | <0,001 | 30(18,29) |62(70,45) | <0,001
Enfermedad vascular periférica. n (%) 17 (10,63) | 28 (30,43) | <0,001 19 (11,59) |26(29,55) | <0,001
Alt. anatémica y/o callosidades. n (%) 26 (16,25) | 62 (67,39) | <0,001 | 62(29,95) |26(57,78)| <0,001
Ant. ulcera - amputacion - Charcot. n (%) 0(0) 4 (4,35) | **0,017 2(0,97) 2(4,44) | **1,147 0(0) 4 (4,55) |**0,014

*Prueba de Chi2 ; ** Test exacto de Fisher.
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Resultado 2: vitamina D y prevalencia de hipovitaminosis D

La prevalencia de hipovitaminosis D (<20 ng/ml) de la poblacion es de 37,70% (IC
95%: 31,7- 44) (Figura 18). El nivel medio de la vitamina D es de 24,1 + 9,01 ng/mi
con un minimo de 5 y un maximo de 46,9 con una distribucidon normal, sin encontrar

una diferencia significativa en distintas estaciones del afio (Tabla 7)

Figura 18. Prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacion de adultos diabéticos
gue concurrieron al Consultorio de Pie Diabético del Hospital Italiano de Buenos

Aires.

Deficiencia de la Vitamina D

ESi ENo

Tabla 7. Niveles de vitamina D en distintas estaciones del afio, medidos en la
poblacion de adultos diabéticos que consultaron al Consultorio de Pie Diabético del

Hospital Italiano de Buenos Aires.

Vitamina D (ng/ml)
Estacion Mean DS
Primavera 24,00 8,34
Verano 24,28 9,05
Otoiio 24,26 9,02
Invierno 23,98 10,24

P- value = 0,996 (ANOVA)
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Al analizar la deficiencia de vitamina D y las variables del estudio, se observé una
fuerte asociacion con neuropatia, enfermedad vascular periférica, alteracion

anatomica del pie y/o de callosidades y antecedente de ulceracion, amputacion o pie

de Charcot (Tabla 8).

Tabla 8. Asociacion entre deficiencia de vitamina D y las variables del estudio.

Deficiencia de vitamina D
No (>20 ng/ml) | Si (<20 ng/ml) N
n=157 (62,3%) | n=95 (37,7%) P

Sexo

Femenino. n (%) 78 (49,68) 43 (45,26)

Masculino. n (%) 79 (50,32) 52 (54,74) 0,4962
Tipo de diabetes

Diabetesl. n (%) 12 (7,64) 9 (9,47)

Diabetes 2. n (%) 145 (92,36) 86 (90,53) 0,6100
Edad

25 a 70 afios. n (%) 85 (54,14) 46 (48,42)

71 a 90 afios. n (%) 72 (45,86) 49 (45,6) 0,3790
Evolucién de la diabetes

1 a9 afios. n (%) 79 (50,32) 48 (50,53)

10 a 42 afos. n (%) 78 (49,68) 47 (49,47) 0,9740
HbAlc

5a6,7 %. n (%) 86 (54,78) 41 (43,16)

6,8a12,9 %. n (%) 71 (45,22) 54 (56,84) 0,0740
Retinopatia. n (%) 11 (7,01) 8 (8,42) 0,6800
Nefropatia. n (%) 34 (21,66) 30 (31,58) 0,0790
Dislipemia. n (%) 118 (75,16) 67 (70,53) 0,4200
Obesidad. n (%) 77 (49,04) 48 (50,53) 0,8200
Hipertension arterial (mm Hg). n (%) 120 (76,43) 78 (82,11) 0,2876
Infarto agudo de miocardio. n (%) 24 (15,29) 18 (18,95) 0,4500
Tabaquismo. n (%) 68 (43,31) 53 (55,79) 0,0550
Dependencia fisica. n (%) 5 (3,18) 3 (3,16) 0,9906
Neuropatia. n (%) 31 (19,75) 61 (64,21) <0,001
Enfermedad vascular periférica. n (%) 18 (11,46) 27 (28,42) 0,0010
Alt. anatomica y/o callosidades. n (%) 24 (15,29) 64 (67,37) <0,001
Ant. Ulcera - amputacion - Charcot. n (%) 0 (0) 4 (4,21) **0,019

* Prueba de Chi2.
** Test exacto de Fisher.
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Resultado 3: Relacion entre niveles de vitamina D y los factores que

determinan el riesgo de la lesion del pie

Resultado 3.1: Vitamina D y neuropatia
El nivel de la vitamina D se asocio y se correlacioné inversamente con la neuropatia
y su gravedad de forma estadisticamente significativa (Figura 19). También se

encontrd asociacion con la gravedad de sintomas de la neuropatia (Tabla 9).

Figura 19. Correlacion entre niveles de vitamina D y la gravedad de la neuropatia.
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P- value= <0,001 (ANOVA)

Tabla 9. Relacion entre niveles de vitamina D y la presencia de los sintomas

asociados a la neuropatia.

Sintomas (NSS) Vit D ng/ml media (DS)
Sin sintomas - leve 25,0 (9,03)
Moderado a grave 19,5 (7,47)

P- value= <0,001 (ANOVA)
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Resultado 3.2: vitamina D y enfermedad vascular periférica

El nivel de la vitamina D se asoci6 inversamente con la enfermedad vascular
periférica y con los valores de indice tobillo-brazo, que determina el grado de la

afeccion vascular, de forma estadisticamente significativa (Tabla 10; Figura 20).

Tabla 10. Relacion entre niveles de vitamina D y enfermedad vascular periférica.

EVP Vit D ng/ml media (DS)
No 24,95 (9,04)
Si 20,55 (8,05)

P- value=0,0029 (ANOVA)

Figura 20. Relacion entre niveles de vitamina D y valores de indice tobillo-brazo
(ITB).

ITB 0,8-1,29 ITB 0,7-0.89 ITB 0,4-0,69 ITB ==1,3

5‘0

4|O

3|O

20

Vitamina D (ng/ml)

10

P- value=0,026 (ANOVA)
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Resultado 3.3: Vitamina D y alteracion anatomica del pie y/o de callosidades

El nivel de la vitamina D se asocio con la alteracion anatomica del pie y/o de
callosidades de forma estadisticamente significativa (Tabla 11).

Tabla 11. Niveles de vitamina D y alteracién anatémica del pie y/o de callosidades.

Alteracion anatomica y/o Vit D ng/ml media (DS)
callosidades
No 27,5 (8,23)
Si 17,94 (6,87)
P- value= <0,001 (ANOVA)
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Resultado 4: Riesgo de lesion de la poblacion

Tras agrupar a los pacientes segun el riesgo de lesién en bajo riesgo, moderado
riesgo y alto riesgo, el 51% de ellos registro riesgo de lesion; el 22%, moderado

riesgo y el 29%, alto riesgo (Figura 21).

Analizando las caracteristicas de la poblacion del estudio segun distintos niveles de
estratificacion de riesgo del pie, la deficiencia de vitamina D, la edad, el afio de
evolucion, las complicaciones microvasculares como retinopatia y nefropatia, la
hipertension arterial, el tabaquismo y la dependencia fisica se asociaron
significativamente con distintos niveles de estratificacion de riesgo de la lesion
(Tabla 12).

Figura 21. Estratificacion del riesgo de lesion del pie en pacientes diabéticos segun
la presencia de la neuropatia, enfermedad vascular periférica y alteracion anatomica

y/o callosidades.

RIESGO DE LESION
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Tabla 12. Caracteristicas de la poblacion segun distintos niveles de estratificacion

del riesgo de pie diabético.

Riesgo de lesion

Bajo

Moderado

Alto

(n=123) (n=55) (n=74) P
Sexo

Femenino. n (%) 67 (54,47) | 25 (45,45) | 29 (39,19)

Masculino. n (%) 56 (45,53) | 30 (54,55) | 45 (60,81) 0,105
Tipo de diabetes

Diabetes 1. n (%) 13 (10,57) 5 (9,09) 3 (4,05)

Diabetes 2. n (%) 110 (89,43) | 50 (90,91) | 71 (95,95) 0,270
Deficiencia de vitamina D. n (%) 11 (8,94) | 31(56,36) | 53 (71,6) <0,001
Edad. n (%)

25 a 70 afios 74 (60,16) | 26 (47,27) | 31 (41,89)

71 a 90 afios 49 (39,84) | 29 (52,73) | 43 (58,11) 0,033
Afos de evolucion de la diabetes. n
(%0)

1 a9 afos 73 (59,35) | 30 (54,55) | 24 (32,43)

10 a 42 afios 50 (40,65) | 25 (45,45) | 50 (67,57) 0,001
HbAlc. n (%)

5a6,7% 69 (56,1) | 29 (52,73) | 29 (39,19)

6,8 a12,9% 54 (43,90 | 26 (47,27) | 45 (60,81) 0,066
Retinopatia. n (%) 4 (3,25) 6 (10,91) 9 (12,16) 0,036
Nefropatia. n (%) 19 (15,45) | 14 (25,45) | 31 (41,89) <0,001
Dislipemia. n (%) 88 (71,54) | 39(70,91) | 58 (78,38) 0,514
Obesidad. n (%) 58 (47,15) | 29 (52,73) | 38 (51,35) 0,741
Hipertension arterial. n (%) 91 (73,98) | 40(72,73) | 67 (90,54) 0,011
Infarto agudo de miocardio. n (%) 18 (14,63) | 14 (25,45) | 10 (13,51) 0,139
Tabaquismo. n (%) 48 (39,02) 33 (60) | 40 (54,05) 0,016
Dependencia fisica. n (%) 1(0,81) 2 (3,64) 5 (6,76) **0,044

* Prueba Chi2.
** Test exacto de Fisher.
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Resultado 5: vitamina D y estratificacion del riesgo lesional

El nivel de la vitamina D se asocio y se correlacioné en forma inversa con distintos

niveles de estratificacion de riesgo del pie (Figura 22). En el analisis multivariado,

luego de ajustar por confundidores, la hipovitaminosis D se asocio significativamente

con el riesgo de lesion (p<0,001; OR 26,44) independientemente de la edad,

evolucion de diabetes, HbAlc, retinopatia, nefropatia, tabaquismo y dependencia

fisica (Tabla 13).

Figura 22. Correlacion inversa entre niveles de vitamina D y riesgo de lesion.
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Tabla 13. Asociacion entre hipovitaminosis D y riesgo de lesion.

Resultados

Riesgo de lesion
i | s | oo | %% | P | putado | 9% | P
Sexo
Femenino. n (%) 67 (54,47) 54 (41,86) Ref
Masculino. n (%) 56 (45,53) 75 (58,14) 1,66 1,01-2,74 0,046 1,73 0,84-3,54 0,136
Tipo de diabetes
Diabetes 1. n (%) 13 (10,57) 8 (6,20) Ref
Diabetes 2. n (%) 110 (89,43) 121 (93,80) 1,79 0,71-4,48 0,215
Deficiencia de vitamina D. n (%) 11 (8,94) 84 (65,12) 19 9,28-38,94 | <0,001 26,44 11,49-60,84 <0,001
Edad. n (%)
25a 70 afios 69 (56,1) 54 (41,86) Ref
71 a 90 afios 54 (43,9) 75 (58,14) 191 | 1,16-315 | 0,012 274 | 130577 | 0,008
Evolucién de la diabetes. n (%)
1a9 afios 71 (57,72) 53 (41,09) Ref
10 a 42 afios 52 (42,28) 76 (58,91) 203 | 1,23-335 | 0,006 238 | 110513 | 0,027
HbAlc. n (%)
5a6,7% 67 (54,47) 51 (39,53) Ref
6,8a12,9% 56 (45,53) 78 (60,47) 1,56 0,95-2,57 0,018 1,10 0,51-2,36 0,812
Retinopatia. n (%) 4 (3,25) 15 (11,63) 3,91 1,26-12,15 0,078 4,76 1,07-21,27 0,041
Nefropatia. n (%) 19 (15,45) 45 (34,88) 2,93 1,60-5,39 0,001 2,39 1,03-5,53 0,042
Dislipemia. n (%) 88 (71,54) 97 (75,19) 1,21 0,69-2,11 0,512
Obesidad. n (%) 58 (47,15) 67 (53,94) 1,21 0,74-1,99 0,448
Hipertensién arterial. n (%) 91 (73,98%) 107 (82,95%) 1,71 0,93-3,15 0,085 1,43 0,61-3,38 0,411
Infarto agudo de miocardio. n (%) 18 (14,63%) 24 (18,60%) 1,33 0,68-2,60 0,399
Tabaquismo. n (%)
No 75 (60,98%) 56 (43,41%) Ref
Si 48 (39,02%) 73 (56,59%) 2,04 1,23-3,37 0,006 1,61 1,10-2,36 0,015
Dependencia fisica. n (%) 1 (0,81%) 7 (5,43%) 7,00 0,85-57,75 0,071 16,38 1,45-184,66 0,024
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7 - Discusioén

A pesar de los grandes avances médicos en las ultimas décadas, la lesion del pie
sigue siendo la causa mas frecuente de las amputaciones de los diabéticos y una de

las complicaciones mas temidas por los médicos tratantes.

Actualmente se sabe que las complicaciones microvasculares y macrovasculares de
la diabetes, como la neuropatia y la enfermedad vascular periférica, producto de un
inadecuado control glucémico y metabdlico, son los factores predisponentes mas
importantes de las lesiones y futuras amputaciones, siendo fundamental su
adecuado control para prevenir dichas complicaciones.®?*?®) pero, a pesar de ello,
no se ha podido reducir fehacientemente la incidencia de las lesiones ni de las
amputaciones. Por lo tanto, esto hace sospechar que existen otros factores que

inciden significativamente en la aparicién de lesiones en los pacientes diabéticos.

Cada vez mas estudios demuestran la importancia de determinar los niveles de
vitamina D por la alta prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacién mundial y su
gran impacto en la salud, no solamente por las acciones en el nivel 6seo sino
también por las extraesqueléticas, llamadas acciones no clasicas de esta

vitamina.??

En los ultimos afios se ha revelado la participacién de la vitamina D en el
metabolismo de la glucosa, por lo que su déficit contribuye a la aparicion, etiologia y

5.(6:66.178-180) Agimismo se ha

progresion de las complicaciones cronicas de la diabete
demostrado como la administracion de suplementos de vitamina D puede reducir el
riesgo de desarrollar diabetes,®**2%? e incluso retrasar o prevenir las
complicaciones que inciden directamente en la produccién de la lesién del pie

diabético, como la neuropatia y la enfermedad vascular periférica.®*>-24%)
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Caracteristicas de la muestra

La poblacién de la muestra fue obtenida a partir de los pacientes diabéticos que
realizaron control en el Consultorio de Pie Diabético de la Seccion de Nutricion del
Servicio de Clinica Médica del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Los participantes no estaban institucionalizados y solamente el 3% de los pacientes
presentaban dependencia fisica, segun el indice de Barthel (Tabla 18) y en su
totalidad de grado leve, por lo que tenian suficiente movilidad para asistir al control
ambulatorio. Esto se podria explicar por la caracteristica del Consultorio de Pie
diabético, cuyo objetivo es realizar la prevencion primaria y la deteccion temprana
de las complicaciones, para prevenir futuras lesiones y aliviar distintas dolencias
relacionadas. De hecho, los pacientes con lesiones y/o complicaciones graves

tienen otro circuito de seguimiento y de tratamiento dentro de la Institucion.

Ademas, se observo predominio de los pacientes de edad avanzada, obesos y
diabéticos tipo 2 de larga evolucion con diferentes factores de riesgo cardiovascular,
y en su gran mayoria con algun grado de riesgo de lesion, a pesar de tener un
aceptable control glucémico. De esto se puede deducir que, en el tratamiento de los
pacientes diabéticos, la mayoria de los esfuerzos médicos estan centralizados en el
valor de la glucemia, olvidandose de la existencia de otros factores mas alla de un
adecuado control glucémico, que puedan desencadenar complicaciones como la

deficiencia de la vitamina D.

También se analizaron las caracteristicas de aquellos pacientes que presentaban
neuropatia, enfermedad vascular periférica y alteracién anatdmica y/o callosidades,
las cuales predisponen e impactan directamente en la estratificacion de riesgo de

lesion del pie diabético (Tabla 6).

Al analizar a los pacientes con neuropatia se pudo observar que la causa mas
frecuente de lesiones en los diabéticos se asociaba con la deficiencia de vitamina D,
la edad del paciente, la evolucion de la diabetes, la HbAlc, otras complicaciones
microvasculares de la diabetes (retinopatia y nefropatia), hipertension arterial,
enfermedad vascular periférica, alteracion anatémica y/o callosidades y con
antecedente de ulceracion-amputacion-Charcot. Estos hallazgos refuerzan el

concepto de que la neuropatia es una de las complicaciones microvasculares de la
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diabetes junto con la nefropatia y la retinopatia, producto de un mal control
glucémico que se manifiesta en forma cronica y progresiva, explicando su
asociacion con la edad avanzada, HbAlc, la evolucion de la enfermedad y las

complicaciones cronicas de la enfermedad.

En los pacientes que padecian de EVP se pudo verificar su asociacion con la
deficiencia de vitamina D, sexo masculino, nefropatia, hipertension arterial, factores

ya descriptos y conocidos como de riesgo de EVP.(!*11%?)

Por otro lado, tal como era de esperar, la alteracion anatomica del pie y/o de
callosidades de los pacientes se asocio con la deficiencia de vitamina D, diabetes 2,
edad, evolucién de la diabetes, nefropatia, hipertension arterial, dependencia fisica,
neuropatia, enfermedad vascular periférica y antecedente de ulceracion-
amputacién-Charcot. Esto se debe a que la alteracién anatémica del pie asi como
las callosidades pueden ser manifestaciones propias de los pacientes de edad
avanzada, siendo mas frecuentes en aquellos con dependencia fisica y/o con
complicaciones de la diabetes, como la neuropatia (autonémica y sensitivomotora) y
la enfermedad vascular periférica (por falta de irrigacién, esencial para mantener el

trofismo cutaneo y la salud 6sea).

Asimismo, al analizar distintos factores que inciden significativamente en la
aparicion de las lesiones, se puede apreciar que la deficiencia de vitamina D actda

como un denominador comun independientemente de la diabetes y su control.

Niveles de la vitamina D

El resultado de esta investigacion muestra una alta prevalencia de hipovitaminosis D
(<30 ng/ml) en los pacientes diabéticos (71%): el 38% corresponde niveles
deficientes de la vitamina D (< 20 ng/ml), en coincidencia con las estadisticas
mundiales® y con la investigacién de A. A.Tahrani, quien ademas destaca la mayor
prevalencia de la hipovitaminosis D en los diabéticos en comparacion con los

controles.?*®
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En el presente trabajo no se registré una diferencia significativa con respecto al
género, edad, obesidad y dependencia fisica entre las poblaciones con deficiencia
de la vitamina D y sin ella, tampoco con las variables del control glucémico (HbA1lc),
los factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo,
antecedente de IAM) ni con la evolucion de la enfermedad. Esto se debio6 a la
homogeneidad y similitud de la poblacion estudiada y/o a otros factores que no
fueron analizados en este trabajo, como el estado nutricional de la vitamina D, el
tiempo de exposicion solar, el uso de protector solar y la procedencia de area
geografica de la poblacion.

Sin embargo, la deficiencia de vitamina D se asoci6 fuertemente con la neuropatia,
la enfermedad vascular periférica, la alteracion anatomica del pie y/o de
callosidades y el antecedente de ulceracidén, amputacion o pie de Charcot. Esta
asociaciéon podria atribuirse a las acciones no clasicas de la vitamina D en las fibras

nerviosas, células vasculares y el tejido cutaneo, favoreciendo las lesiones del pie.

Por otro lado, cabe destacar la ausencia de la variabilidad interestacional de los
niveles de vitamina D, a diferencia de lo que muestra el estudio de Fassi y col.®*”
realizado con poblacién de la ciudad de Buenos Aires, que comparte semejanza de
poblacidn con respecto al area geogréfica seleccionada para esta tesis.

La diferencia encontrada podria explicarse por la caracteristica de la poblacion
estudiada, diabéticos en su totalidad y en su gran mayoria obesos. En el andlisis de
Fassi y col., en cambio, no fue discriminada la poblacién diabética ni obesa. Si
tenemos en cuenta que la obesidad y la diabetes son causas frecuentes de la
hipovitaminosis D debido al secuestro y almacenamiento de la vitamina D y su
inactivacion por las células adiposas, estos pacientes podrian continuar padeciendo
deficiencia de vitamina D, aun en las estaciones de mayor aprovechamiento de la

radiacion UV, sin tener grandes variaciones interestacionales de la vitamina D.®"%%
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Relacion entre los niveles de la vitamina D y los factores que determinan el

riesgo de lesion

Vitamina D y neuropatia

A pesar de que los mecanismos fisiopatologicos de la neuropatia estan asociados
con la hiperglucemia a través de lesidn microvascular o lesién metabdlica neuronal
directa, se ha demostrado que la baja concentracién de la vitamina D se asocia con
la presencia y la gravedad de la neuropatia en los diabéticos, siendo esta ultima una
de las principales causas de discapacidad debido a la ulceracion del pie, que incluso

puede progresar hacia una amputacion.@#-2%9

En cuanto a ello, el resultado de este estudio concuerda con el metanalisis realizado
por Lv WS®?Y y |a publicacién de Skalli y col.,**® que muestran que los diabéticos
con neuropatia tienen niveles significativamente inferiores de 25(OH)D comparados

con la poblacion sin neuropatia.

También se pudo observar una asociacion inversa entre niveles de vitamina D y la

presencia y gravedad de la neuropatia, como en el estudio de Alamdari.®*?

Considerando la relacién entre vitamina D y los sintomas neuropéticos, en el
presente estudio se observa una asociacién significativa entre la gravedad de los
sintomas neuropaticos y el bajo nivel de vitamina D, en coincidencia con los
hallazgos de distintos estudios como la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES) 2001-2004 ?*® y |a investigacién publicada por Shillo y col.,®** que
demostraron una asociacion significativa entre la deficiencia de vitamina D y los
sintomas de neuropatia periférica, con una mayor deficiencia de 25-hidroxivitamina
D en los pacientes con neuropatia dolorosa en comparacion con los distintos grupos

(neuropatia periférica indolora, sin neuropatia periférica y controles).

Cabe mencionar que, en esta investigacion, a diferencia de algunos estudios
mencionados, se utilizaron las escalas NDS y NSS para el diagnostico de la
neuropatia y de su gravedad (Tabla 16). Sin embargo, también se puede observar
una importante heterogeneidad en la metodologia diagndstica de la neuropatia entre
los estudios citados; esto podria atribuirse a la existencia de multiplicidad de
meétodos diagndsticos de la neuropatia, sin un consenso unificado, cada uno de los

cuales es reconocido y aceptado mundialmente.
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Teniendo en cuenta y asumiendo la diferencia metodoldgica para el diagnéstico de
la neuropatia, al estudiar la correlacion entre el nivel de 25(OH)D y la neuropatia,
todos los estudios mencionados destacan la alta prevalencia de la deficiencia de
vitamina D en los diabéticos, mientras que las concentraciones bajas se asocian
inversamente con la presencia y la gravedad de la neuropatia, coincidiendo con el

resultado de esta investigacion.

Por otro lado, el estudio realizado por Shehab y col. mostré que el inicio de la
neuropatia puede retrasarse mediante el tratamiento con vitamina D, determinando
la importancia de la deficiencia de vitamina D como factor de riesgo independiente

para la neuropatia.®*®

También un nimero creciente de datos sugiere que la vitamina D, ademas de tener
efectos neuroprotectores, puede tener propiedades analgésicas. Se ha informado
gue los umbrales del dolor de etiologias multiples disminuyen con la deficiencia de
vitamina D y aumentan cuando se corrige la misma.®?>>%")

A pesar de que, en esta tesis no fue analizado el umbral del dolor en forma
particular, fue evaluado dentro de la escala neuropathy symptom score (NSS),
mostrando una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y la presencia de

sintomas asociados a la neuropatia.

En los ensayos clinicos de intervencién con vitamina D se ha demostrado la
reversion de los sintomas en la neuropatia diabética dolorosa con la administracion

oral de ergocalciferol (vitamina D2)®*® o colecalciferol (vitamina D3).%9

Por lo tanto, se puede concluir que la vitamina D cumple funciones neuroprotectoras
y mejora los sintomas neuropaticos de los pacientes diabéticos, y su deficiencia se
considera como factor de riesgo independiente para la neuropatia®3%2°2% como se

ha demostrado en este trabajo.

Vitamina D y enfermedad vascular periférica
Al analizar la EVP, uno de los principales factores que determinan el riesgo y el
prondstico de la lesion, el 18% de los pacientes diabéticos presentaron EVP,

manteniendo similitud con otros estudios.®%7204-209)
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En concordancia con varios estudios que se mencionan a continuacion, en esta
tesis se puede observar una asociacion inversa y estadisticamente significativa
entre el nivel de vitamina D y la enfermedad vascular periférica, determinado por el
valor del ITB, siendo este ultimo utilizado también como marcador pronostico de

eventos cardiovasculares y mortalidad.®®

Reis y col. realizaron un estudio transversal basado en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2001-2004, investigando las diferencias raciales en los niveles de
vitamina D y la incidencia de EVP entre poblaciones de color y blancas. Los autores
concluyeron que las poblaciones afrocaribefias tenian las concentraciones de
vitamina D significativamente mas bajas, posiblemente debido a un mayor contenido
de melanina cutanea, y diferencias en el metabolismo de la vitamina D, y la EVP fue

significativamente mas prevalente en esta poblacién que en los blancos.*%)

Melamed y col. encontraron que, por cada disminucién de 10 ng/ml en 25(0OH)D, la
relacion de prevalencia de EVP era de 1,35, demostrando relacion inversa entre el

nivel sérico de vitamina D y la prevalencia de EVP ™)

Ademas, Gaddipati y cols. demostraron que, entre los pacientes con EVP, la
deficiencia de vitamina D (<20 ng /ml) aumentaba significativamente la tasa de

amputacién en comparaciéon con aquellos que no tenian deficiencia de vitamina
D.(194)

Estos hallazgos han demostrado que la vitamina D es importante en el
mantenimiento de la salud cardiovascular y su deficiencia se considera un factor de

riesgo vascular independiente. 194197

Vitamina D y alteracion anatémica del pie y/o de callosidades

En este estudio se pudo establecer la asociacion entre la hipovitaminosis D y la
alteracion anatdmica del pie y/o de callosidades de manera significativa,
fortaleciendo la informacién acerca de que la forma activa de la vitamina D y sus
anéalogos tienen importante papel en el mantenimiento de la integridad 6sea® y la

estructurade la piel.*®
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Vitamina D y riesgo de lesién de pie diabético

Las complicaciones del pie diabético en su gran mayoria son prevenibles o
reversibles si se detectan en forma temprana, por lo que se recomienda su control a

los 5 afos de deteccién de DM1 o en el momento del diagnostico de DM2.

Al analizar las caracteristicas de la poblacion segun distintos niveles de riesgo de
lesion basada en la escala de estratificacion de riesgo propuesta por The Scottish
Diabetes Foot Action Group (Figura 26), el 51% de los pacientes atendidos
presentaron algun grado de riesgo de lesion en el momento de la consulta, de los
cuales el 29% eran de alto riesgo y con una evolucién mediana de la enfermedad de

9 afos, por lo que se evidencia su consulta o derivacion tardia.

No fue sorprendente observar que los pacientes de edad avanzada, diabéticos de
larga data y quienes presentaban distintos factores implicados directa o
indirectamente en la patogénesis de lesibn como hipertension arterial, tabaquismo,
dependencia fisica, complicaciones cronicas de la enfermedad (retinopatia y
nefropatia), asi como la deficiencia de vitamina D, un factor de suma importancia y
relevante en este estudio, se asociaron con mayor riesgo de lesion.

Esto deja en evidencia y confirma la sospecha de la existencia de otros factores
mas alla de un adecuado control glucémico, que puedan desencadenar
complicaciones en los diabéticos. Por ello es importante un seguimiento y control
mas exhaustivo de estos factores para prevenir el desarrollo de futura lesion del pie.

Por otra parte, a través del analisis multivariado luego de ajustar por confundidores,
se pudo observar como el bajo nivel de vitamina D —25(OH)D- en los pacientes
diabéticos se asocia y se correlaciona con la neuropatia periférica, la enfermedad
vascular periférica y la alteracion cutanea, determinando la gravedad y el riesgo de
lesion de los diabéticos (p<0,001; OR 26,44) independientemente de la edad,
evolucion de diabetes, HbAlc, retinopatia, nefropatia, tabaquismo y dependencia

fisica.

Una explicacion tedrica para estos hallazgos es la universal distribucion de los
receptores de vitamina D que se encuentran en las célula pancreética, sistema
cardiovascular, sistema nervioso y tejido cutaneo, entre otras. De esa manera actla

modificando el riesgo cardiometabodlico y mejorando el perfil glucémico (por la
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mejoria de la insulinorresistencia y la secrecion de insulina) con efecto protector
sobre la neuropatia periférica, la enfermedad vascular y la integridad del tejido
cutaneo, siendo estos los principales componentes involucrados en el desarrollo de
la lesién del pie diabético.(*37240)

Por lo tanto, este estudio apoya firmemente la hipétesis de que el bajo nivel de
vitamina D se asocia inversamente con el grado de riesgo de lesion y con los
factores implicados en la patogénesis de la ulceracion del pie, aumentando el riesgo
de lesion y favoreciendo la aparicion de futura ulceracion del pie de los diabéticos,

independientemente de la evolucién de la diabetes y del control glucémico.

Hasta el momento, todas las investigaciones estaban centradas en determinar las
acciones extraesqueléticas de la vitamina D, estableciendo su asociacién con la
neuropatia y la enfermedad vascular periférica por separado, y en ninguno de esos
trabajos se estudié cdmo tales asociaciones pueden repercutir aumentando el riesgo
de lesion del pie diabético. Por lo tanto, este trabajo se destaca por la caracteristica

novedosa de la investigacion y por ser el primer estudio realizado en la Argentina.

Finalmente, también permite plantear la hipétesis de la suplementacion preventiva
de vitamina D en los pacientes diabéticos, especialmente en los mayores de 70

afios, debido a la alta prevalencia de hipovitaminosis D y su impacto en la salud.
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Limitaciones

8 - Limitaciones

e Cabe considerar que la naturaleza transversal de los datos solo permitio la
identificacion de las asociaciones, dejando abiertas posibilidades de futuras

investigaciones que podrian demostrar las inferencias causales.

e No podemos descartar que las tasas de prevalencia estén sobreestimadas,
tanto del déficit de vitamina D como de los pacientes diabéticos con riesgo de
lesion, dado que los sujetos fueron seleccionados de la poblacién que
consulté o fue derivado a un hospital privado de la Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires para realizar control de pie diabético, y no de un muestreo

aleatorio de poblacion.

e En este estudio no se ha recogido informacién de cada individuo por
separado acerca de las probables causas de hipovitaminosis D como
tampoco de los habitos dietéticos, de exposicion solar, las connotaciones
sociales como el sedentarismo, la no realizacion de actividades al sol y la

utilizacién de pantallas solares, entre otras.
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9 - Conclusiones

Se observo una alta prevalencia de deficiencia de 25(OH)D en los pacientes
diabéticos que fueron atendidos en el consultorio de pie diabético,
estimandose su prevalencia en el 38%, dato que coincide con lo registrado en
la bibliografia.

Los pacientes son derivados o consultan en forma tardia para realizar control
de pie diabético, ya que el 51% de los pacientes atendidos presentaron alguin
grado de riesgo lesional en el momento de la consulta, de los cuales el 29%
eran de alto riesgo y con una mediana de evolucion de la enfermedad de 9

anos.

Existe fuerte asociacion entre hipovitaminosis D y riesgo de lesién de pie
diabético, independientemente del control glucémico y tiempo de evolucion

de la diabetes.

El bajo nivel de la vitamina D se asocio6 con los factores que determinan la
gravedad y el riesgo de lesién de los diabéticos, como la neuropatia
periférica, la enfermedad vascular periférica y la alteracién anatdmica y/o

cutanea.

El riesgo de lesion también se asoci6 con la edad, la evolucion de la diabetes,
las complicaciones microvasculares de la diabetes con la retinopatia y la

nefropatia, el tabaquismo y la dependencia fisica.

Aunque los resultados de este estudio sugieren que el déficit de vitamina D
podria desempefiar un papel importante en el aumento de riesgo de lesion en
los pacientes diabéticos, la naturaleza transversal del presente estudio no

puede confirmarlo ni descartarlo.

Se precisan estudios prospectivos y de intervencién a largo plazo, para poder

evaluar una posible relacién de causalidad entre ambas situaciones, y si el
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tratamiento del déficit de vitamina D podria desempefiar un papel en la

prevencion de la lesion del pie diabético y sus consecuencias.
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Anexos

Tabla 14. Cronograma de actividades.

Meses Jun-Ago Sep - Nov | Dic 2017 - | Feb- Abril May -Jul Ago-Oct Nov 2018- Feb-May Jun-Jul
2017 2017 Ene 2018 2018 2018 2018 Feb 2019 2019 2019

Actividades

Seleccion de
tema

Busqueda y
lectura
bibliografica

Introduccién

Pregunta de
investigacion

Objetivo de
investigacion

Hipotesis

Disefio/
metodologia

Entrega de
plan para
revision

Entrega de
plan a DCS

Ampliacién de
marco tedérico

Recolecciéon
de datos

Andlisis e
interpretacion
de datos

Revision de la
tesis por los
directores y

correccion

Entrega de la
tesis

139



Tabla 15. Planilla de recoleccién de datos.

Anexos

PACIENTE
ID

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Dep.
Fisica

Tipo
DM

Evol.
DM

Hb
AlC

Micro
alb

RTP

Car.
Isq

HTA

DLP

TBX

NDS

NSS

NP

ITB

EVP

Alt.
Anat/
callo

Antec.
U/AICH

Riesgo
de
lesién

VITDy
Fecha

RTP: Retinopatia; Car. Isq: cardiopatia isquémica; HTA: Hipertension arterial; DLP: dislipemia; TBX: Tabaquismo;

NSS: Neuropathy Symtom Score; NDS: Neuropathy Disability Score; NP: neuropatia periférica; ITB: indice tobillo-brazo

EVP: enfermedad vascular periférica; Alt. Anat/callo: alteracion anatémica/ callosidades; Antec U/A/CH: antecedente de Ulcera/amputacion/Charcot.
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Figura 23. Historia clinica de pie diabético informatizada (SAMENUT)
https://samenut.com.ar

Fecha:* 17-12-2018 EH [17-12-2018] Protocolo: r
Mayor de 60 afios ™ Evolucion DBT: afios
Escolaridad Baja - Sexo Masculino -
Vive solo n Bajo Ingreso Econdmico n
Alcoholismo r Dism. Vision r
HbAlc (%): Tabaquismo -
Riesgo: NO Microalbuminuria (mag/dl/24h)
Complicaciones
Retinopatia: Mo - Neuropatia: Mo - Nefropatia: Mo
Vasculopatia: No = HTA: " 5i {7 No Dislipemia: 5 T No
Sintoma Frecuencia Intensidad
Parestesia r T Ocasional ¢ Frecuente { Continuo " Leve © Moderado T Severo
Disestesia r T Ocasional ¥ Frecuente { Continuo " Leve T Moderado © Severo
Calambres r T Ocasional ¢ Frecuente  Continuo © Leve T Moderado © Severo
Dolores r T Ocasional ¢ Frecuente Continuo © Leve T Moderado © Severo
Alodinia r T Ocasional © Frecuente  Continuo © Leve T Moderado T Severo
Examen del Pie | (sefiale solo una letra)
Normal Ca
Deformacion, Callo, Fisuras B
Amputaciones, Ulceras anteriores T c
Ulcera activa, Infeccion, Gangrena™ C o
Examen de Neuropatia Derecho Izquierdo
Pin Prick (dolor):* " UNormal " * Anormal © ONormal T ! Anormal
Vibracion (diapasén):* " “Normal " * Anormal  Ynormal T ! Anormal
Temperatura (metal frio):* " Normal © * Anormal © Ynormal T * Anormal
" %presente " U presente
Reflejo de Aquiles: ™ " ' Con Maniobra de Esfuerzo " 1 Con Maniobra de Esfuerzo
" 2 Ausente " ? Ausente
N, ; :Preseljte (>=8) e Preseljte (>=8)
(o aplicaciones detectado):* Reducido (13 7) " Reducido (1 3 7)
" 2 pusente (0) " 2 pusente (0)
TOTAL NEUROPATIA:*
Examen Vascular Derecho Izquierdo
" Asintomdtica " Asintomdtica
" Claudicacién Intermitente " Claudicacién Intermitente
Sintomas:™ " Invalidante < 100m " Invalidante < 100m
T Dolor en reposo T Dolor en reposo
" Pie con Gangrena " Pie con Gangrena
Pulso Femoral:* ™ presente { Ausente ™ presente  Ausente
Pulso Popliteo:* © presente { Ausente " presente © Ausente
Pulso Pedio:* T Presente © Ausenta T prasente © Ausenta
Tibial Posterior:* © presente { Ausente ™ presente { Ausente
Relleno Capilar >4seqg:* 5 T No 5 T No
Relleno venoso »>20seg:™ g T No g T No
ITB:*
ENFERMEDAD VASCULAR:™
Usuario creacion * dong.woo Fecha creacion * 2018-12-17 21:11:29

Cancelar

Crear
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Figura 24. Elementos utilizados para la deteccidn de la neuropatia periférica.

Prueba de Monofilamento
(Semmes-Weinstein Filament 10 g)

Sites Shown to kerity 0%
ot Pserts v enomal
Monoiament Test®

Otter Recommended Stes

Prueba de vibracién
(Diapaso6n de 128 Hz)

Reflejo aquileo
(Martillo para reflejos)

Prueba de Frio-calor
(L4piz de dos extremos)

Prueba de dolor
(Elemento puntiagudo)
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Tabla 16. Criterio diagnostico de la neuropatia periférica.

NSS: Neuropathy Symptom Score

¢, Qué sensacion percibe?

Cansancio, calambres o dolor:1

Quemazon, adormecimiento u hormigueo: 2

¢.Dénde se localiza?

Pantorrillas: 1

Pies: 2

¢,Cuando se agrava?

De diay de noche: 1

Por la noche: 2

Solo presentes durante el dia:2

Maniobras que alivian los sintomas

Bipedestacion: 1

Deambulacién: 2

Sentado o no alivia: 0

¢Los sintomas le despiertan por la noche?

Si: 1

No: 2

Normal (0-2), sintomas leves (3-4), sintomas moderados (5-6), sintomas severos (7-9)

NDS: Neuropathy Disability Score

Reflejo aquileo

: Presente

: Presente con refuerzo

: Ausente

Percepcion de vibracion con diapason

: Normal

: Reducida

Percepcién de temperatura en dorso de pie

: Normal

: Reducida

Percepcion de dolor

: Normal

RPIO|IFRO[FRPIO|IN|F|O

: Reducida

NDS: 3-5 = leve, 6-8 = moderado, 9-10= grave

Criterio diagnostico y de la gravedad de la neuropatia periférica

Neuropatia Criterio
Leve NDS + NSS >8
(NDS 3-5 + NSS 5-6)
NDS =606
Moderad : -
oderado NDS < 6 + monofilamento patoldgico
Severo NDS = 6 + monofilamento patoldgico
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Figura 25. Deteccion de la enfermedad vascular periférica.

Toma de pulsos periféricos Toma de ITB

Tabla 17. Criterio diagnostico de enfermedad vascular periférica por indice
tobillo-brazo (ITB).

Formula de ITB Interpretacion

Calcificacion arterial: 21,30

Normal: 0,90-1,29

ITB= PAS maxima de tobillo | ©Pstruccion leve: 0,70-0,89

PAS maxima de brazo
Obstruccion moderada: 0,40-0,69

Obstruccion severa: <0,40
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Figura 26. Estratificacion de riesgo de pie diabético.

RIESGO DEFINICION RECOMENDACION DE SEGUIMIENTO
TRATAMIENTO

BAJO Sin PSP Educacién, manejo de FRCV Anual (nivel basico o

especialista)
Sin EVP Zapatos apropiados

Sin deformidades

MODERADO Un factor de riesgo presente: Educacién, prescripcion de Cada 3- 6 meses

zapatos, plantillas
PSP / EVP/ Deformidades o

callos

ACTIVA Lesion activa o Igual al riesgo 1, Cada 15 dias hasta la

resolucion de la lesién y
Sospecha de Charcot (pie Seguimiento con equipo luego cada 1-3 meses

caliente, rojo, edematizado con multidisciplinario y (especialista)
o sin dolor) especialista

Adaptado de The Scottish Diabetes Foot Action Group 2016 update of the Diabetic Foot Risk
Stratification and Triage System y Guia NICE 2015.

PSP: pérdida de sensibilidad protectora; EVP: enfermedad vascular periférica; FRCV: factores de
riesgo cardiovascular
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Tabla 18. indice de Barthel. Actividades basicas de la vida diaria.

NOMBRE: FECHA:
* Totalmente independiente 10
Comer * Necesita ayuda para cortar carne, pan, etc. 5
* Dependiente 0
* Independiente. Entra y sale solo del bafio 5
Lavarse * Dependiente 0
* Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa, 10
Vestirse abotonarse, atarse los zapatos
* Necesita ayuda 5
* Dependiente 0
* Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, 5
Arreglarse afeitarse, maquillarse, etc.
* Dependiente 0
* Continente 10
Deposiciones * Ocasionalmente algin episodio de incontinencia o necesita 3
ayuda para administrarse supositorios o lavativas
* Incontinente 0
¢ Continente o es capaz de cuidarse la sonda 10
Miccion * Ocasionalmente, max. un episodio de incontinencia en 24 h, 5
necesita ayuda para cuidar la sonda
* Incontinente 0
* Independiente para ir al WC, quitarse y ponerse la ropa 10
Usar el retrete * Necesita ayuda para ir al WC, pero se limpia solo 5
* Dependiente 0
* Independiente para ir del sillon a la cama 15
Trasladarse e Minima ayuda fisica o supervisién 10
* Gran ayuda pero es capaz de mantenerse sentado sin ayuda 5
* Dependiente 0
* Independiente, camina solo 50 metros 15
Deambular * Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 50 m 10
* Independiente en silla de ruedas, sin ayuda 5
* Dependiente 0
* Independiente para subir y bajar escaleras 10
Escalones * Necesita ayuda fisica o supervision S
¢ Dependiente 0
TOTAL

Valoracion de la incapacidad funcional:

100 Total independencia (90 es la maxima puntuacion si el paciente usa silla de ruedas)
60 Dependencia leve

35-55 Dependencia moderada

20-35 Dependencia severa

20 Dependencia total
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