-

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS \—chultad

de Farmacia
FACU L TA D D E FA R MA CIA Conacimiento al servicio de la salud

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

“IMPACTO DEL CONTROL GLICEMICO
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON
PIE DIABETICO”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
DOCTOR EN FARMACIA
PRESENTA:

M. en F. JULIO CESAR PARRA ACOSTA
CODIRECTORES DE TESIS

DR. CAIRO DAVID TOLEDANO JAIMES

DR. ANTONIO MONROY NOYOLA

CUERNAVACA, MORELOS ABRIL 20214



Estudio realizado en el Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Lic.
Ignacio Garcia Téllez” del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Cuernavaca,
Morelos; con aprobacion del Comité Local de Investigacién en Salud y del Comité Local

de Etica de la misma unidad

Beca 741510 otorgada por el Consejo Nacional de Humanidades Ciencias y Techologia
(CONAHCYyT)



Agradecimientos

Agradezco primeramente al Dr. Cairo por el apoyo no sélo durante el proceso de doctorado,
sino por el apoyo incondicional desde que fue mi profesor en la escuela de Técnicos
Laboratoristas. Al doctor Antonio Monroy por el apoyo brindado durante estos afos del

posgrado y en especial durante el examen de candidatura.

Agradezco a la Doctora Diana y a la Doctora Laura quienes han sido una pieza fundamental

durante mi formacion en el rea hospitalaria.

Doctora Lourdes, Dr. José Luis, Dra. Ana Maria, Dra. Isis y Dr. Gustavo, les agradezco el
tiempo dedicado a la lectura y correcciones de esta tesis, sin duda contribuyeron

sustancialmente a mejorar el documento.

A mis Familiares y amigos que confiaron en miy me dieron su apoyo durante este proceso

que, desafortunadamente derivado de la pandemia, tuvo muchos contratiempos.

Agradezco al Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologia (CONAHCyT) por
el apoyo otorgado durante la realizacién de este trabajo a través de la beca Niumero 741510,

misma que permitio la viabilidad y el desarrollo de la presente tesis



RESUMEN

Introduccién. La Diabetes mellitus representa en la actualidad uno de los principales retos
en salud a nivel mundial debido a la alta incidencia y mortalidad relacionada con las
complicaciones propias de esta enfermedad. Las complicaciones microvasculares, como la
enfermedad arterial periférica, y las microvasculares tales como la retinopatia y nefropatia
diabética, son muy frecuentes, también el denominado pie diabético, que surge como una
suma de ambas complicaciones y que representa un importante riesgo de morbi-mortalidad
y discapacidad permanente a largo plazo en los pacientes con Diabetes. El identificar los
potenciales factores relacionados con el pie diabético es de suma importancia a fin de
detectar potenciales areas de oportunidad que permitan reducir el riesgo de amputaciones
y, por tanto, evitar efectos negativos sobre la calidad de vida a las personas que viven con
esta enfermedad, mas aln porque la informacién sobre este tema es limitada para México.

Objetivo. Evaluar la relacion entre el nivel de control glicémico con la aparicion de pie
diabético, considerando las mediciones de glicemia en ayuno, hemoglobina glicosilada, asi
como de la frecuencia y gravedad de las lesiones en los pies de personas gue viven con
Diabetes tipo 2, con el fin de determinar sin un adecuado control glicémico se asocia con
una menor incidencia y gravedad de dichas lesiones.

Material y métodos. Se llevé a cabo un estudio transversal retrospectivo, incluyendo a
todos los pacientes con diagnostico de pie diabético del servicio de medicina familiar del
hospital general regional No.1 del IMSS, con mas de 10 afios de evolucion de la Diabetes.

Se revisaron expedientes clinicos electronicos de medicina familiar, asi como las notas
médicas del servicio de hospitalizacién y de especialidades del segundo nivel de atencion
para obtener informacién sobre el pie diabético, antecedentes de la enfermedad,
comorbilidades e informacion sobre el desenlace de las lesiones.

Resultados. Se identific6 un total de 100 pacientes con diagnéstico de pie diabético con
una edad promedio de 59 afios y el 74% del sexo masculino. El 70% de los pacientes no
present6 un control glicémico adecuado (HbAlc >7%). El 53% de los pacientes tuvo
prescripcion de un régimen de tratamiento que incluye insulina. Las comorbilidades mas
frecuentes asociadas fueron el sobrepeso/obesidad (67%), Hipertensién arterial sistémica
(HAS) y la enfermedad renal crénica (ERC). El 55% de las lesiones fueron de grado 4-5 con
presencia de gangrena. Se observo que las amputaciones estuvieron relacionadas a un mal
control glicémico, el ser del sexo masculino, asi como también el grado de las lesiones.

Conclusiones. El pie diabético es una complicacién multifactorial de la Diabetes que se
encuentra estrechamente relacionada con el sexo masculino y el grado de control glicémico.
El mantener un grado de control glicémico dentro de las metas de tratamiento se asocia a
un menor riesgo de amputaciones.



ABSTRACT

Introduction. Diabetes mellitus currently represents one of the main health challenges
worldwide due to the high incidence and mortality related to its complications. Among the
main complications are macrovascular complications such as peripheral arterial disease and
microvascular complications such as retinopathy and diabetic nephropathy. Also, there is
the so-called diabetic foot that arises as a sum of both complications and represents a major
risk of morbidity and mortality and permanent long-term disability in patients with Diabetes.
Identifying potential factors related to diabetic foot is of utmost importance to detect potential
areas for improvement that can help reduce the risk of amputations and, therefore, prevent
negative effects on the quality of life of people living with this disease, especially because
information on this topic is limited in Mexico.

Objective. To Evaluate the relationship between glycemic control levels and the occurrence
of diabetic foot, considering measurements of fasting glucose, glycosylated hemoglobin, as
well as the frequency and severity of foot lesions in individuals living with Type 2 Diabetes.
The aim is to determine whether inadequate glycemic control is associated with a lower
incidence and severity of such lesions.

Material and methods. A retrospective cross-sectional study was conducted, including all
patients diagnosed with diabetic foot in the Family Medicine Service of the General Regional
Hospital No.1 of the Mexican Institute of Social Security, who had more than 10 years of
Diabetes history. Electronic medical records from Family Medicine, as well as medical notes
from the second-level hospitalization and specialty services, were reviewed to obtain
information regarding diabetic foot, disease history, comorbidities, and outcome of the
lesions.

Results. A total of 100 patients with a diagnosis of diabetic foot were identified with a mean
age of 59 years and 74% of the male sex. Seventy percent of the patients did not have
adequate glycemic control (HbAlc >7%). Fifty-three percent of patients were prescribed a
treatment regimen that included insulin. The most frequent associated comorbidities were
overweight/obesity (67%), systemic arterial hypertension (HAS) and chronic kidney disease
(CKD). 55% of the lesions were grade 4-5 with the presence of gangrene. It was observed
that amputations were related to poor glycemic control, male sex, as well as the grade of
the lesions.

Conclusions. Diabetic foot is a multifactorial complication of Diabetes that is closely related
to male sex and degree of glycemic control. Maintaining a degree of glycemic control within
treatment goals is associated with a lower risk of amputations.
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1.0 Marco teérico

1.1 Situacién actual de la Diabetes y definicion

La Diabetes mellitus (DM) representa en la actualidad uno de los principales retos a nivel
mundial debido a la alta incidencia en la poblacion, que cada afio es mayor y también
debido a la mortalidad derivada de las complicaciones propias de su evolucion clinica en
ausencia de control(1). Se trata de una epidemia mundial y un reto en salud para la
economia global, debido a los altos costos que los paises invierten tanto en las campafas
de prevencién, como en el tratamiento y manejo de las complicaciones de esta
enfermedad(2). Los costos anuales derivados de la Diabetes y sus complicaciones se han
estimado en 3,872 millones de ddlares(3). Las personas gue viven con Diabetes tienen un
riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad en comparacién con aquellos que viven sin
dicha enfermedad. La prevalencia mundial de este padecimiento es bastante alta y se ha

incrementado a un ritmo alarmante siendo en 2015 del 8.8%(4).

Segun datos reportados por la Federacién Internacional de Diabetes (FID) se estima que
habia en 2021 alrededor de 537 millones de adultos a nivel mundial de entre 20 y 79 afios
con DM, lo cual represent6 el 10.5% de la poblacién mundial en este grupo de edad y se
estima que esta cantidad total se incremente a 643 millones (11.3%) para 2030 y a 783
millones (12.2%) para 2045 (Figura 1)(5).
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Figura 1. Estimado numérico de adultos (de entre 20y 79 afios) que viven con Diabetes

mellitus en el mundo en el afio 2021 (5).

El atlas de Diabetes de la FID correspondiente al afio 2021, indic6 que México se
encontraba en el séptimo lugar, mientras que China encabez6 el listado de los paises con
el mayor numero de adultos viviendo con Diabetes mellitus (en el rango de edad de 20 a 79
afos). Tabla 1. (4)




Tabla 1. Listado de paises o territorios por numero de adultos (20-79 afios) con

Diabetes mellitus en 2021 y proyeccién a 2045

2021 2045
Orden Pais Cantidad de personas con Orden Pais Cantidad de
Diabetes (en millones) personas con
Diabetes (en
millones)
1 China 140.9 1 China 174.4
2 India 74.2 2 India 124.9
3 Pakistan 33.0 3 Pakistan 62.2
4 Estados 32.2 4 Estados 36.3
Unidos Unidos
5 Indonesia 195 5 Indonesia 28.6
6 Brasil 15.7 6 Brasil 23.2
7 México 14.1 7 Bangladés 22.3

Fuente: Federacioén Internacional de la Diabetes (2021 , p.37)(5)

En México la Encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) 2021(3) reporté una
prevalencia del %, lo cual es una de las cifras mas altas en América Latina y se encuentra

por encima de la prevalencia mundial.

En lo que respecta a las defunciones causadas por la Diabetes mellitus, éstas se han
posicionado entre las principales causas de muerte en México (Tabla 2). De acuerdo con el
INEGI entre el periodo de enero y agosto de 2020 en México, las tres principales causas
de muerte fueron: enfermedades del corazén (141 873 casos, 20.8%), COVID-19 (108 658
casos, 15.9%) y Diabetes mellitus (99 733 casos, 14.6%).(6)



Tabla 2. Las tres principales causas de muerte registradas durante enero — agosto

de 2020 (por género) en México(6).

Rango Total Hombre Mujer

1 Enfermedades del Enfermedades del corazén Enfermedades del
corazon 78,929 corazon
141,873 62,713

2 COVID-19 COVID-19 Diabetes mellitus
108,658 71,419 47,429

3 Diabetes mellitus Diabetes mellitus COVID-19
99, 733 52,136 37,111

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (2021, Comunicado de prensa)

La Diabetes mellitus es definida como un grupo de desérdenes metabdlicos caracterizados
por un incremento en los niveles de glucemia sostenido y de caracter irreversible(4). Entre
los sintomas de la hiperglucemia se incluyen la poliuria, polidipsia, pérdida de peso,
polifagia y vision borrosa. Sin embargo, al inicio de la enfermedad, los sintomas pueden no
estar presentes o pasar desapercibidos por la mayoria de los pacientes siento por tanto

necesaria la realizacién de pruebas de deteccion de la enfermedad.

La alteracion del sistema inmunoldgico y la susceptibilidad a ciertas infecciones pueden
acompanfiar a la hiperglucemia crénica. El grado de hiperglucemia puede cambiar a lo largo
del tiempo dependiendo principalmente del grado de alteracion metabdlica y condiciones

sociodemograficas.



1.2 Etiologia de la Diabetes mellitus

Si bien se han reconocido hasta 5 tipos de Diabetes, la asociacién Americana de la Diabetes
(ADA) las ha clasificado en 4 principales categorias generales que incluyen a la Diabetes
tipo 1, tipo 2, Diabetes gestacional y tipos especificos de Diabetes debidas a otras causas,
siendo la Diabetes tipo 1y tipo dos los principales tipos que representan hasta el 95% del

total de casos de Diabetes(7) :

a) Diabetes mellitus tipo 1.
Este tipo de Diabetes es caracterizado por un déficit absoluto en la secrecion de
insulinay, sobre todo, se diagnostica durante la juventud o adolescencia, motivo por
el cual se le conoce también como Diabetes juvenil. La mayoria de los casos de
Diabetes mellitus tipo 1 han sido descritos como una interaccion entre diversos
factores ambientales y genéticos que conllevan a un proceso autoinmune que
produce la destruccién de las células beta ubicadas en los islotes pancreaticos de
Langerhans, resultando en una deficiencia de insulina cuando aproximadamente el

90% de las células de los islotes han sido destruidas(2,8).

Se ha identificado sobre todo en nifios y adolescentes, que la primera manifestacion
clinica de la enfermedad es la cetoacidosis, la cual es una complicacién metabdlica
aguda de la Diabetes caracterizada por hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis
metabdlica. La hiperglucemia elevada y prolongada ocasiona diuresis osmética con
la consiguiente pérdida significativa de liquidos y electrolitos, manifestandose con
nauseas, vomitos y dolor abdominal, que pueden progresar al edema cerebral, el

comay la muerte.(9).

b) Diabetes mellitus tipo 2.

Este tipo de Diabetes abarca aproximadamente el 90% del total de casos de Diabetes.
La Diabetes mellitus de tipo 2 se presenta en personas con grados variables de
resistencia a la insulina, acompafiada de una deficiencia en la produccién de esta, que
puede ser predominante o no, lo cual origina la elevacién de la glucemia en alguin
momento. En el caso de la DM tipo 2 se han descrito que existe una importante

contribucién del componente genético en el desarrollo de esta patologia, sin embargo,



se ha demostrado que los factores ambientales ligados al estilo de vida contribuyen de
manera importante a la aparicion de esta enfermedad. Las bases moleculares y
genéticas propias de la Diabetes mellitus tipo dos siguen siendo poco dilucidadas, sin
embargo, de manera general se ha establecido que el sedentarismo, la ingesta
exagerada de alimentos, la obesidad abdominal y una dieta baja en frutas y verduras,
son factores que incrementan la probabilidad de que la enfermedad se haga

presente(8,10).
¢) Hiperglucemia en el embarazo(5).

Este padecimiento se divide en dos tipos, el primero es la Diabetes mellitus gestacional
(DMG) que ocupa la mayoria de los casos (75-90%) se diagnostica por primera vez
durante el embarazo y puede ocurrir en cualquier momento, sobre todo después de las
24 semanas, el otro tipo es la Diabetes en el embarazo (DE), se refiere a las mujeres
embarazadas previamente diagnosticadas con DM o que padecen hiperglucemiay que
cumplen con los criterios de diagndstico de la OMS.(4) La DMG es temporal y
desaparecer al terminar el embarazo, sin embargo, existe mayor probabilidad tanto de

la madre como del producto de desarrollar DM2 en los proximos afios. (4)
d) Otros tipos especificos de Diabetes.

Existen varios tipos de Diabetes que pueden ser considerados en este apartado como
lo es la Diabetes tipo MODY es un tipo de Diabetes con caracteristicas de DMT2, que
se presenta en edad joven, habitualmente antes de los 25 afios. Es una Diabetes
monogeénica, la cual se debe a mutaciones en genes concretos y en un sélo gen cada
subtipo, que afectan la maduracién de las células B pancreaticas y por tanto, en la
secrecion de insulina(11l).También es posible considerar la Diabetes inducida por
farmacos o productos quimicos (como glucocorticoides, tratamientos del VIH/SIDA o

después de un trasplante de 6rganos)(7).

1.3 Principales complicaciones de la Diabetes mellitus.

Los pacientes con Diabetes mellitus a menudo pueden desarrollar complicaciones
derivadas de la enfermedad a largo plazo, en cuyo desarrollo intervienen diversos factores,
tales como: la intensidad y duracién de la hiperglucemia asi como la presencia de co-
morbilidades como la hipertension arterial, dislipidemia y tabaquismo(1l). Las

complicaciones cronicas de la Diabetes se pueden clasificar en 3 principales grupos(10):



a) Complicaciones macrovasculares.

Son aquellas que afectan a las arterias en general favoreciendo la aparicién de enfermedad

cardiaca coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica.

Se teoriza que la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, asi como otros factores,
contribuyen significativamente a los cambios ateroscleréticos y la patogenia de las
complicaciones macrovasculares presentes en la Diabetes. Aunque la hiperglucemia y la
resistencia a la insulina se observan frecuentemente de manera conjunta en pacientes
diabéticos, la resistencia a la insulina usualmente se desarrolla varios afios antes de que la
hiperglucemia sea manifestada y sea clinicamente significativa para el diagnéstico de

Diabetes.

La Diabetes se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad coronaria. En pacientes
sin antecedentes previos de infarto al miocardio (IM), el riesgo de IM a 7 afos del
diagnéstico del 20,2 % en los pacientes con Diabetes y del 3,5 % en los no gue no presentan
dicha enfermedad(12).

b) Complicaciones microvasculares

Son aquellas que afectan a los vasos sanguineos y capilares e incluyen a la retinopatia,

nefropatia y neuropatia.

La enfermedad renal diabética es una complicacibn microvascular comin de la DM,

afectando aproximadamente al 25% de la poblacién con Diabetes

Ademas, la DM es la principal causa de enfermedad renal terminal en los paises

desarrollados del mundo, representando el 50% de todos los casos.

La enfermedad renal diabética se define como la presencia de funcion renal alterada en
pacientes diabéticos, siempre que no otras causas de la enfermedad renal crénica. De
acuerdo con las ultimas pautas de la Asociacion Americana de Diabetes, el diagndstico se
basa en los hallazgos de disminucion estimada de la tasa de filtracién glomerular (TFGr <60
ml/min/1,73 m?) y/o aumento de la excrecion urinaria de albimina (=230 mg/g de creatinina)

persistente durante >3 meses(13).

La retinopatia diabética es la causa mas comun de ceguera en todo el mundo. En la

retinopatia diabética, la pérdida de la visién suele atribuirse a edema macular diabético que



afecta la visidon central o retinopatia diabética proliferativa que podria conducir a la
formacion de nuevos vasos sanguineos y tejido fibroso, lo que resulta en un
desprendimiento fraccional de retina y hemorragia prerretiniana o vitrea. Aunque la
retinopatia diabética es considerada tradicionalmente como una vasculopatia primaria,
datos recientes sugieren que podria ser el resultado de una neurodegeneracion de la retina
por Diabetes, sin embargo, se necesita mas investigacion para esclarecer la posible

asociacion(13,14).

Los vasos sanguineos dependen de la funcién nerviosa normal, y los nervios dependen del

flujo sanguineo adecuado.

El primer cambio patolégico de la Diabetes sobre los vasos sanguineos pequefios es el
estrechamiento de los mismos. A medida que progresa la enfermedad, la disfuncion
neuronal se correlaciona estrechamente con el desarrollo de anomalias de los vasos
sanguineos, como el engrosamiento de la membrana basal de los capilares y la hiperplasia
endotelial, que contribuyen a la disminucién de la tension de oxigeno y la hipoxia. La

isquemia neuronal es una caracteristica bien establecida de la neuropatia diabética(15).

c) El pie diabético

Que puede considerarse una mezcla tanto de las complicaciones macrovasculares como
microvasculares y que aparece como consecuencia de la neuropatia y/o de una afeccion
vascular de origen angiopatico. Se comenta en un apartado subsiguiente méas a detalle esta

complicacién

14 Lesiones Cutaneas en pacientes con Diabetes.

Se ha estimado que hasta un 30% de los pacientes diabéticos presentan manifestaciones
cutaneas al inicio de la enfermedad y este porcentaje puede incrementarse hasta un 100%
durante la evolucién natural de la enfermedad(16). Las lesiones en el pie del paciente
diabético son una de las complicaciones mas frecuentemente observadas dentro de los
servicios asistenciales y abarcan una amplia variedad de patologias cutaneas incluyendo
infecciones cutaneas, dermatosis (necrobiosis lipoidica, dermopatia diabética, bullosis
diabeticorum, sindrome de engrosamiento cutaneo, entre otras)(17,18). Sin embargo,

debido a que las lesiones ulcerativas en miembros inferiores (pie diabético), son las de una
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mayor frecuencia en los pacientes diabéticos y las de mayor impacto clinico, se consideran
las de mayor relevancia en la actualidad, siendo estimado que aproximadamente el
25%(19) de los pacientes con Diabetes se vera afectado por una de estas lesiones durante
su vida, mientras que, a su vez, el 35% de estas lesiones evolucionan a lesiones

complicadas que requeriran algun grado de amputacion total o parcial de la extremidad.

15 Efectos de la hiperglucemia sobre la cicatrizacion de lesiones.

La cicatrizacion es un proceso dinamico que implica principalmente los procesos de
coagulacion, inflamacion, formacién de tejido y la remodelacion de éste. La cicatrizacion
inadecuada de heridas cutaneas es una causa comun de morbilidad y mortalidad entre los
pacientes con Diabetes(20). La cicatrizacion normal de heridas es un proceso en el que la
induccién adecuada de citoquinas inflamatorias conduce al reclutamiento de neutrdfilos que
es esencial para defenderse de posibles infecciones. La persistencia de la inflamacién y la
infiltracién de neutréfilos son caracteristicas asociadas con el deterioro de la cicatrizacion
de heridas en pacientes con Diabetes. Los tratamientos que mejoran la curacién de heridas
diabéticas a menudo se asocian con la reduccién de las citocinas inflamatorias en el entorno
de la herida diabética(20-22). Se ha demostrado que la deplecién de neutréfilos puede
mejorar la cicatrizacion de heridas en casi 50%, esto mostraria que mientras que los
neutrofilos pueden prevenir proteccion contra las infecciones, estos podrian retardar la

cicatrizacion(22).

1.6 Pie diabético.

1.6.1 Definicién y etiologia.

A nivel mundial el concepto de pie diabético es muy diverso y existe una amplia
heterogeneidad en cuanto al concepto y las caracteristicas de las lesiones. De acuerdo con
la guia de préactica clinica (GPC) en la prevencion, diagnéstico y tratamiento del pie
diabético en el primer nivel de atencién(23) se denomina “pie diabético” a una alteracién
clinica de causa neuropatica e inducida por la hiperglucemia sostenida en la que, con o sin
coexistencia de isquemia, y un previo desencadenante traumatico, se produce lesion y/o
ulceracioén de cualquiera de los pies. Pequefios traumatismos son capaces de provocar una
lesion tisular y propiciar la aparicion de Ulceras. La presencia de una neuropatia periférica,

una insuficiencia vascular y una alteracion de la respuesta inmunoldgica a la infeccién
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favorece que el paciente diabético presente una vulnerabilidad excepcional a los problemas

relacionados con los pies(10).

1.6.2 Factores de riesgo.

Se han identificado multiples factores de riesgo para el desarrollo de pie diabético , mismos
gue se pueden agrupar en 3 grandes categorias de acuerdo con la guia de préactica clinica

en el manejo del pie diabético de Tirado(24):

a) Factores predisponentes: Son aquellos que en el paciente con Diabetes incrementan el
riesgo de sufrir una lesién. Los principales factores de esta categoria engloban a la
disminucién de la sensibilidad en general. El engrosamiento de la piel en el pie puede
provocar restriccion de la movilidad articular. Finalmente, la isquemia puede producir
calcificacion y alteracién de la presion arterial en las arterias tibiales lo que favorece la

aparicion de lesiones.

b) Factores desencadenantes o precipitantes: Se trata de factores que hacen aparecer la
lesion directamente. Los factores desencadenantes intrinsecos son aquellos derivados de
caracteristicas propias del paciente e incluyen a las deformidades del pie o cualquier
trastorno estructural. Por otro lado, los factores desencadenantes extrinsecos son aquellos
derivados de agentes externos al paciente y pueden ser de tipo traumatico (golpes, calzado
mal ajustado, caminar descalzo), de tipo térmico (exposicion del pie a altas temperaturas
como al introducir el pie en agua caliente, caminar sobre la arena caliente o bien el no
utilizar proteccion adecuada durante temperaturas bajas) y de tipo quimico (uso inadecuado

de agentes queratoliticos como por ejemplo el acido salicilico).

c) Factores agravantes o perpetuantes: Se trata de factores que, en un pie diabético ya
desarrollado, pueden facilitar la aparicion de complicaciones y retrasar el proceso de
cicatrizacién. Las Ulceras neuropaticas suelen infectarse por diversos microorganismos,
principalmente estafilococos (S. Aureus) y estreptococos. A medida que la profundidad de
las Ulceras se incrementa, puede ocurrir infeccibn con microorganismos aerobios y
anaerobios tales como E. Coli y C. perfringens, mismos que pueden invadir tejidos

profundos.
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1.6.3 Diagnostico y exploracion del pie diabético.

La recomendacion de acuerdo con la GPC es que al menos una vez al afio en las consultas
del paciente diabético con el médico familiar en el primer nivel de atencion se realice una
revision clinica del pie para identificar a tiempo los potenciales factores de riesgo y
complicaciones en el pie(23). La evaluacién clinica del pie diabético debe ser llevada a cabo
por el médico y debe comprenderla inspeccion del pie y tejidos blandos, valoracion del
calzado, exploracién musculo esquelética, valoracion de sintomas de enfermedad arterial

periférica y valoracion de la sensibilidad mediante el monofilamento o el diapasoén. (23,25)

Una de estas pruebas es la de sensibilidad tactil, la cual se realiza con un monofilamento
de Semmes — Waistein, que permite identificar la pérdida de sensibilidad protectora (figura
2). Esto se logra al evaluar la sesion de presion superficial en 4 puntos especificos en cada
pie(26).

11



Prueba de monofilamento

Colocar Aplicar presion

de manera hasta que el Retirar
perpendicular monofilamento

a la piel se doble

Sitios de prueba

A

~
le
157 T Metatarso
Metatarso 3or
Metatarso

. Puntos probados que indentifican 90% de pacientes
con prueba de monofilamento anormal

Otros sitios recomendados

Figura 2. Prueba del monofilamento de 10 grs., para la evaluacién de la sensibilidad
tactil. Tomado de: Paiva O. y Rojas N. (26).

La exploracién permite ademas identificar si se trata de un paciente con riesgo de pie
diabético, ya sea neuropatico, isquémico, neuro-isquémico o infectado. Los principales
objetivos de la revision es identificar oportunamente la presencia de uno o mas de los

siguientes sintomas(23,27):

Sintomas neuroldgicos: Principalmente disestesias, parestesias, hiperestesias o

anestesia.

Sintomas vasculares: En los pacientes diabéticos los sintomas y signos de la afeccion
isquémica presentan la particularidad de que al estar asociados en la mayoria de las

ocasiones a la neuropatia pueden estar modificados (minimizados o magnificados) por ésta:
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a) Claudicacién manifestada por dolor muscular de localizacibn predominante en los
musculos de la pantorrilla de la extremidad enferma y de aparicibnh mas o menos rapida al
empezar a andar y desaparicion rapida al detenerse, en individuos que en reposo no tenian

ninguna molestia;

b) Dolor en reposo. El cual es continuo y aumenta en intensidad por la noche en el paciente

en cama.

A continuacion, en la Tabla 3, se presenta a manera de resumen algunas caracteristicas
gue permiten al especialista diferencia entre las lesiones de origen neuropético de las de

origen isquémico.

Tabla 3. Hallazgos clinicos para diferenciar Glceras neuropaticas de isquémicas(26).

Pérdida de sensibilidad No siempre se presenta pérdida de
sensibilidad
Pulsos presentes Ausencia de pulsos

Subluxaciones de cabezas de Estructura del pie mantenida

metatarsianos

Ulcera en puntos de presion plantar = Ulcera en bordes del pie o zonas de
poca presion

Hiperqueratosis en bordes de la Ausencia de hiperqueratosis en

Ulcera bordes de Ulcera

Sintomas dermatolégicos: Sequedad, hiperqueratosis en zonas de apoyo, atrofia del

tejido celular subcutaneo.

Para la exploracion de la sensibilidad se recomienda el uso del monofilamento de Semmes-
Weinstein, el cual es de utilidad para la deteccién de neuropatia sensitiva mostrando una
sensibilidad del 95 al 100% y una especificidad del 80%(27), lo que permite identificar

aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar ulceraciones neuropaticas. Se
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considera como normal a ocho respuestas correctas de diez aplicaciones, mientras que se
considera como una respuesta disminuida a obtener 1 a 7 respuestas correctas de diez,
mientras que una respuesta ausente es considerada cuando existen cero respuestas

correctas.

Por otro lado, es recomendada la exploracién vascular mediante la identificacion de
presencia o ausencia de pulsos tibial, popliteo y femoral, asi como la identificacién de soplos

en la arteria femoral y en la aorta abdominal.
1.6.4 Clasificacion de las lesiones en el pie diabético.

Las Ulceras en el pie diabético son reconocidas como uno de los precursores mas
importantes para una posible amputacion, ademas de que constituyen un grave problema
de salud publica, ya que conlleva un enorme costo econémico a los sistemas de salud.
También son las causantes de repercusiones negativas sociales y emocionales en las
personas que las sufren(28). Existen diversas escalas o criterios de clasificacion de las
lesiones en pie diabético siendo la clasificacion de Wagner-Meggit(29) en la actualidad, es
el sistema de clasificacion de lesiones de pie diabético mas empleado, el cual consiste en

la utilizacion de 6 categorias o grados (Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de Wagnher-Meggit para lesiones en pie diabético (29).

Grado Lesion Caracteristicas
0 Ninguna, pie de riesgo Callos gruesos, cabezas de metatarsianos
prominentes, dedos en garra, deformidades
Oseas
I Ulceras superficiales Destruccion del espesor total de la piel
Il Ulceras profundas Penetra la piel grasa, ligamentos, pero sin

afectar hueso, infectada.

[ Ulcera profunda mas Extensa y profunda, secrecién, mal olor
absceso (osteomielitis)

v Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie o de los dedos,
talén o planta

\ Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos
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La clasificacion de Wagner-Meggit, permite al especialista identificar a través de ciertos
rasgos en el pie del paciente, la posible progresion de una lesién (determinada por la

extension de la Ulcera, con sin abscesos, y/o presencia de gangrena) y emprender las
acciones correspondientes. Figura 3.

B A T i Pt T i
f I 1 i
' A HIII okt l =1 l‘:'" ﬂ i
1 1 L i Y
;ﬁlli I- I"'I L II Iﬁ:|| I-: I"'I be | Ii_:-Ji -\.! L L |II
¥} 1 - 1 I () !
| | | -
| | I | I |
) [
| |'.ll |II _." | /
1 i 1 | 1 i
| i \ ] L [
GRADO 0 GRADO 2
Mo hay lesionas Hary Gloeras icaras prolundas
ﬁ.ih':f. sdlo plal sxiperiolales. U e b 1a
Ig'l.lﬂﬂ (] pllﬂ HEA DOrO No
loemmiidad adacta al husso.
li"'."""'|.-" s T ""I
ksl [ lI| b -II.I |
=) 11 AU
A O SRR

i = A\
| | |
- @
III Il_I III I
GRADD 3

Lias diloaras san La gangnena s
profundas, exlensas y eadiends o invede
con absoEses todao ol P

[ostoomialiis). Hoy

soorocakin y mal olor.

Figura 3. Grados de lesion en el pie diabético de acuerdo con la clasificacion de
Wagner-Meggit(30).

1.6.5 Tratamiento del pie diabético.

De manera general, se puede clasificar al tratamiento del pie diabético en cuatro categorias:

Tratamiento general, tratamiento local, tratamiento farmacolégico y tratamiento
quirdrgico(25).
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a) Tratamiento general.

Dentro del tratamiento general lo mas importante es el garantizar un control metabdlico
Optimo, asi como también se debe enfocar en los mecanismos patogénicos
desencadenantes. El control glucémico se asocia a una mayor tasa de recuperacion de las
lesiones asi como también a una menor incidencia de amputaciones(31), por lo que ademas
del uso de insulina, es recomendado el uso de un control dietético que incluya , frutas y
verduras que aportaran nutrientes que favorecen el proceso de recuperacion y favorecen

aun mas el control de la glucemia(25).

b) Tratamiento local.

Se debe considerar primero que nada el tipo de curacidn que se empleara: curacién seca
o humeda. La curacion seca no es tan utilizada debido a que previene la infeccion, sin
embargo, pueden retrasar la cicatrizacion, ya que la recuperacion celular requiere
humedad. Por este motivo las curaciones secas son recomendadas en el tratamiento del
pie diabético isquémico, en presencia de Ulcera isquémica seca y gangrena isquémica seca
mediante el uso de alcohol yodado y polvo de sulfa(25,32). Adicionalmente se han utilizado
enzimas proteoliticas tales como proteasa mas peptidasa, fibrinolisina y estreptoquinasa
indicadas en las Ulceras con tejido necrético y dermis infartada. Estas enzimas eliminan la
fibrina, colageno, elastina y el exceso de esfacelos, sin embargo, su uso prolongado lesiona
el tejido sano(25,27). Los hidrogeles son preparados que contienen una proporcion de agua
superior al 90%, lo que favorece la hidratacién y la humedad a la lesion, resultando en un
incremento en la irrigacién y en la respuesta inmunoldgica que permite la limpieza y
aumenta la velocidad de curacién(33). Se ha utilizado recientemente sustancias
provenientes de las algas marinas (alginatos) indicados en lesiones muy exudativas e
infectadas debido a su gran poder de absorcion(32); incluso se ha considerado el uso de

larvas de moscas sobre las heridas debido a que pueden debridar el material necrético.

c) Tratamiento Farmacolégico

Los antibiéticos son indispensables cuando se presenta una infeccion en Ulceras

neuropaticas o isquémicas. Las infecciones leves y sin tratamiento previo con antibioticos
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requieren del uso de un antibiético con espectro moderado en contra de cocos aerobios
Gram positivos. En las infecciones moderadas, en pacientes clinicamente estables, con
gran riesgo para la extremidad e infecciones polimicrobianas se recomienda emplear:
ceftriaxona, ampicilina-sulbactam, levofloxacino, ofloxacina, ciprofloxacinos combinados o
no con clindamicina, linezolid (con o sin aztreonam) ertapenem, cefuroxima, ticarcilina-
clavulanato, piperacilina y tazobactam y daptomycina con o sin aztreonam en pacientes
posiblemente infectados son S. aureus meticilino-resistente. Hasta contar con resultados
de cultivo, se deben emplear antibiéticos de amplio espectro que incluyan acciéon contra
estafilococos y estreptococos, siendo la terapia definitiva dependiente del reporte de los
cultivos tomados por biopsia y por la respuesta clinica(27,32). Cuando existen casos de
osteomielitis el tratamiento recomendado debe incluir antibidticos con buena

biodisponibilidad y penetracion 6sea, tales como las quinolonas, rifampicina y clindamicina.

Ademas del tratamiento con antibidticos se ha utilizado recientemente tratamientos
inmunomoduladores tales como la terapia génica para sintesis de factores de crecimiento
recombinantes, la transferencia in vivo de DNA de factores de crecimiento como genes,
liposomas y vectores virales, asi como también se ha utilizado la aplicacién del factor de
crecimiento PDGF-BB humano recombinante que incrementa la cicatrizacion de 10 a 15%
en 20 semanas de tratamiento. Es indispensable el uso de tratamiento farmacoldgico para
las enfermedades neuropaticas y vasculares desencadenantes del pie diabético, con el

objetivo de reducir las complicaciones y reducir el riesgo de recaidas.

d) Tratamiento Quirdrgico.

El tratamiento quirargico se clasificar en dos categorias: desbridamientos quirdrgicos y
amputaciones. Los desbridamientos quirdrgicos tienen como principal objetivo la
eliminacién del tejido infectado, dafiado o necrosado para mejorar la cicatrizacion del tejido
sano. Las amputaciones por otro lado pueden ser mayores supracondileas (por encima de
la rodilla) o infracondileas (por debajo de la rodilla) o bien pueden ser menores cuando se
trate de amputaciones de dedos y parciales del pie. Las amputaciones pueden ser
necesarias cuando existe una extensa necrosis tisular o cuando las diversas alternativas
terapéuticas mencionadas anteriormente han fracasado(27). Los injertos de piel pueden

emplearse cuando se requiere de una epitelizacion de las zonas afectadas.
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La propia clasificacion de Meggitt — Wagner, permite establecer un resumen de posibles

acciones o tratamiento segun el grado de ulceracion (en caso de haberlo), tabla 5.

Tabla 5. Grados de tratamiento local segun el grado de ulceracion (clasificacion
Meggitt — Wagner)(34).

Grado de la lesion Tratamiento

0 El pie esta en riesgo, no existe lesidn, la actitud terapéutica es de

indole preventiva.

I El procedimiento terapéutico va direccionado a disminuir la
presién sobre el area con ulcera. Generalmente no se presenta

una infeccion.

Il La infeccion esta presente, por lo que es necesario obtener
muestras para cultivo y tratamiento con infectologia. Debe
realizarse un desbridamiento, curacion tépica y utilizar
antibiéticos y coadyuvantes. Dentro de los coadyuvantes mas
efectivos, novedosos y de facil aplicacion se encuentran los

productos a base de iones de plata.

1] Se caracteriza por la existencia de una infeccion profunda, con
formacién de abscesos, a menudo de osteitis. La intervencion

quirdrgica es necesaria.

v Los pacientes afectados requieren hospitalizacion urgente y
valoracion del componente isquémico, que en esta fase suele
estar sumamente afectado. En términos generales, se procede a
cirugia de revascularizacion para evitar la amputacibn o
conseguir que ésta se pueda realizar a un nivel lo méas distal de

la extremidad.

Vv Gangrena en todo el pie; amputacion.
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1.6.6 Costos Asociados al tratamiento del pie diabético.

Los costos asociados al tratamiento y control del pie diabético representan una importante
inversion de recursos econémicos y de servicios de salud. En paises desarrollados, el
tratamiento de los problemas relacionados al pie diabético representa hasta un 15% del
total de los recursos econémicos relacionados con la Diabetes, mientras que en los paises

en vias de desarrollo podria llegar a consumir hasta un 40%(35).

Se estima que en paises desarrollados, el costo de la atencién médica relacionada con el
pie diabético es de entre 687 y 825 millones de ddlares anualmente(36). Entre los costos
directos relacionados con la atencién del pie diabético se encuentran los medicamentos
empleados, estudios de laboratorio e imagen, consultas médicas en el primer y segundo
nivel de atencion, desbridamiento, lavado de las heridas, amputaciones y hospitalizaciones,
estos costos son muy variables dependiendo del a institucion de salud, el tipo de lesiones
y las complicaciones.

En México se estima que los costos relacionados con la atencion médica del pie diabético
en el IMSS se encuentran entre 43,000 y 82,000 pesos mexicanos para las lesiones grado

1y 5 de Wagner respectivamente , tal como puede observarse en la Gréfica 1.(35).

19



82451.3
78751 .8

70808.5

51720.5
43161.8
1162. 1555.
W1 w2 W3 W4 W5

Grado de Wagner

m | Nivel m || Nivel

Rev Chil Cir. 2017;69:118-23

Grafica 1. Comparacion de los costos del tratamiento del pie diabético en el primer y segundo
nivel de atencidn de acuerdo con el grado Wagner de las lesiones.
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2.0 Antecedentes

El estudio y caracterizacion clinica de los pacientes con pie diabético ha sido ampliamente
estudiado, sin embargo, los trabajos que buscan la asociacion entre posibles factores y los

diferentes grados de lesiones o Ulceras del pie diabético, son limitadas en México.

En el afio 2015 en Monterrey, México, Gutiérrez y colaboradores(37) llevaron a cabo un
estudio descriptivo de 272 pacientes con diagndstico de pie diabético en el que identificaron
gue las lesiones eran mas frecuentes en pacientes del sexo masculino (67%), y que la edad
promedio en la que se diagnosticé el padecimiento fue de 59 afios, por otro lado en
promedio el tiempo de diagnéstico de Diabetes hasta la aparicion de la lesion fue de 14

anos.

Por otro lado, un estudio transversal llevado a cabo en Brasil por Pedras y colaboradores
en 2016(38) que incluyd a 206 pacientes con Ulcera de pie diabético reportd que la edad
promedio en la que aparecieron las lesiones fue a los 66 afios. Observaron ademas que, el
99.5% de ellos presentaba alguna complicacion de la Diabetes siendo las mas frecuentes
la neuropatia (97%), la enfermedad macrovascular (83.5%) y la retinopatia (65%). Por otro
lado, identificaron que las comorbilidades méas frecuentemente presentadas fueron la

hipertension arterial (86.4%), la dislipidemia (77.7%)

Por otro lado, en un estudio transversal llevado a cabo en Cuba por Nufiez y
colaboradores(39) en 2017 donde se incluyeron 96 pacientes con diagnéstico de pie
diabético se identifico que el tiempo de evolucion de la Diabetes fue de 18 afios y que el
66% de los pacientes tenia una edad de méas de 50 afios. También identificaron que las
principales comorbilidades asociadas a la Diabetes fueron la obesidad, presente en el
56.7% de los pacientes, el sedentarismo en el 55.6%, y la hipertension arterial en el 35%

del total de pacientes.

Durante los ultimos afios se han realizado también investigaciones con el objetivo de

identificar potenciales factores de riesgo asociados con el desarrollo de pie diabético.

Un estudio transversal llevado a cabo por Ahmad(40) en 2013 en Brasil y que incluy6 a 196
pacientes con pie diabético identific6 que el 80% fueron hombres, identificaron también que
mas del 91% presentaba mas de 5 afios de evolucion, el 51% de los pacientes tenia

diagnéstico de neuropatia diabética mientras que el 63% presentd ausencia o disminucion
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de los pulsos periféricos. También identificaron que el 43% de los pacientes presentaba un

pobre control de la glicemia.

Chandra y colaboradores(41), llevaron a cabo un estudio transversal que reclutd 1200
pacientes con Diabetes en Bangladesh en 2020 e identificaron que el riesgo de desarrollar
pie diabético era mayor en aquellos pacientes con historial de trauma en los pies (OR=3.1),

retinopatia diabética (OR= 1.9), y la presencia de nefropatia diabética (OR=2.4).

Un estudio transversal llevado a cabo por Klein y colaboradores (42) en 2015 en poblacion
de pacientes con Diabetes tipo 1y tipo 2 (n=130) , mostr6 que el 80% de los pacientes con
antecedentes de Ulceras en pie presento perdida de la sensibilidad protectora, identificaron
también que el 75% de los pacientes presentaron disminucion de la sensibilidad térmica y
al dolor con menos de 10 afios del diagndstico lo que se considera un dafio prematuro y

predisponente a lesiones de pie diabético.

Respecto al impacto que tiene el control glicémico sobre la mejoria de las lesiones en pie
diabético se ha identificado que un buen control glicémico mejora significativamente el

proceso de cicatrizacion de las lesiones y disminuye el riesgo de incidencia del pie diabético.

Un estudio llevado a cabo por Dekker(43) en 2016 en adultos con Diabetes, permitid
identificar que existe una asociacion entre los valores de glicemia acumulada a 15 afios y

la incidencia de ulceras en los pies (p<0.001).

Un estudio transversal llevado a cabo por Xiang (44)en 2019 que incluy6é 250 pacientes
permitié identificar que la tasa de curacién de las Ulceras de pie diabético era méas elevada

en aquellos pacientes con valores de hemoglobina glicosilada de entre 7 y 8% (OR= 2.01).

Un una revisiéon sistematica llevada a cabo por Lane (45) en 2020 y que incluyé mas de 60
estudios observacionales , identificé que el mantener niveles de hemoglobina glicosilada
mayores o iguales al 8% y valores de glucosa mayores o iguales a 126mg/dl, se encuentra
asociado con un incremento en el riesgo de amputacion de miembros inferiores ( OR=4.80

y 1.46 respectivamente).

Finalmente, un estudio anidado en una cohorte de 43 pacientes evalud el rol del control
glicémico en el proceso de cicatrizacion de Ulceras de pie diabético, identificando
diferencias relacion entre el valor de glucemia en ayuno y la curacion de las Ulceras (p=
0.010) asi como también una relacidn positiva entre el presentar una hemoglobina

glicosilada mayor a 8.15% y el riesgo de presentar una cicatrizacion retardada(46).
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3.0 Justificacion

Considerando que la prevalencia mundial de la Diabetes se incrementa cada afio y por tanto
las propias complicaciones de esta enfermedad, actualmente es la segunda causa de
muerte en adultos en nuestro pais, es de suma importancia identificar que el pie diabético
es una complicacién de alta relevancia que puede hacerse presente en hasta el 25% de los
pacientes con Diabetes en algin momento de su vida y puede representar un impacto
econdmico, psicoldgico y social en los pacientes que sufren de esta complicacion derivado
de los posibles desenlaces que este tipo de lesiones pueden presentar, tales como
amputaciones totales o parciales, generando discapacidad y en el peor de los casos, la

muerte.

Adicionalmente, es importante sefalar que este tipo de padecimientos requiere de la
participacién activa de multiples profesionales de la salud en los 3 niveles de atencion, sin
embargo, es de principal relevancia el papel del primer nivel de atencion a la salud en la
prevencion, diagndéstico oportuno y en la identificacién de pacientes de riesgo para el
desarrollo de este tipo de lesiones asi como en su derivaciéon a los servicios de segundo y

tercer nivel en caso de que dichas lesiones de pie diabético se compliquen.

En México la evidencia sobre el impacto del control glicémico y su relacién con la presencia
del pie diabético y las posibles complicaciones asociadas tales como las amputaciones

mayores y menores, es limitada.

Considerando que la Unidad de medicina familiar No.1 del IMSS, Delegacion Morelos
cuenta con aproximadamente 10,618 pacientes con diagndstico de Diabetes, podria ser de
importancia evaluar el impacto del control glicémico en el desarrollo del pie diabético en
esta poblacién, asi como también analizar los potenciales factores asociados a la
presentacién de esta condicion clinica. Esto permitiria evaluar la situacion actual de los
pacientes con estas lesiones, sobre todo al estimar una posible relaciéon entre las
condiciones dadas de los pacientes y su tratamiento, un conocimiento que permitird
evidencia potenciales areas de oportunidad para la intervencién oportuna en pacientes con
riesgo de presentar pie diabético y de sus desenlaces incapacitantes. Informacién podria
ser de utilidad para que los especialistas del &mbito ambulatorio pudieran identificar dichos

factores y evitar la progresion de las lesiones en pie diabético hacia la amputacién.

23



4.0 Planteamiento del problema

Una de las principales problematicas a nivel institucional en el IMSS es la gran cantidad de
recursos invertidos en el tratamiento y prevencion del pie diabético, se trata de lesiones que
a menudo involucran la participacion de diferentes servicios de atencién principalmente de
los servicios de medicina familiar, angiologia, neurologia, endocrinologia, nutricion vy
dermatologia. Sumado a esto, las complicaciones derivadas del pie diabético pueden
mermar significativamente la cantidad y calidad de vida de los pacientes que viven con
Diabetes debido principalmente a dificultades en la movilidad y el riesgo de infecciones
sistémicas, esto representa una problematica actual considerando que tanto el paciente
como las instituciones de salud tratante deben invertir una cantidad de recursos tangibles

e intangibles significativos para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estas lesiones.
Considerando lo anterior se propone la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Como se relaciona el nivel de control glicémico con la aparicion de pie diabético y cuales

son los principales factores asociados a la aparicion de estas lesiones y su desenlace en

amputaciones en una poblacién de personas con Diabetes mellitus tipo 2?

5.0 Hipotesis

En aquellos pacientes con un buen control glicémico (glucosa en ayuno menor o igual a
140mg/dL y/o Hemoglobina glicosilada <7%), se presentard una menor frecuencia de
lesiones en los pies, de menor gravedad y con menor frecuencia de amputaciones en
comparacion con aquellos sin un control glicémico adecuado. De igual manera, se
identificara que la edad, el tiempo de evolucion de la Diabetes y el grado de la lesién seran
factores relacionados con la presencia del pie diabético y de la evolucion clinica

desfavorable de dicha condicion.
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6.0 Objetivo general

Evaluar la relacién entre el nivel de control glicémico con la aparicién de pie diabético,
considerando las mediciones de glicemia en ayuno, hemoglobina glicosilada, asi como de
la frecuencia y gravedad de las lesiones en los pies de personas que viven con Diabetes
tipo 2, con el fin de determinar sin un adecuado control glicémico se asocia con una menor

incidencia y gravedad de dichas lesiones.

6.1  Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y de la farmacoterapia de los pacientes
participantes en el estudio.

2. Evaluar los potenciales factores de riesgo en el desarrollo del pie diabético.

3. Identificar la presencia de factores relacionados con el control glicémico de los
pacientes con pie diabético

4. Analizar los potenciales factores clinicos relacionados con las amputaciones.

7.0 Metodologia.

7.1 Disefio del estudio.
Estudio observacional transversal.

Temporalidad: retrospectivo

7.2 Universo y sede de estudio.

Expedientes clinicos y expedientes clinicos electronico de pacientes con Diabetes
derechohabientes de la UMF No.1 del IMSS, delegacién Morelos con diagnéstico de pie
diabético.
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7.3 Tiempo de desarrollo del estudio y periodo de seguimiento.

Tiempo de desarrollo del estudio: La recoleccién de los datos necesarios para el desarrollo

del estudio se llevo a cabo durante los meses de marzo a junio de 2022.

El periodo considerado en la identificacion de los pacientes con pie diabético fue el
comprendido desde enero del afio 2016 hasta enero de 2021. Una vez identificado el

diagnostico de pie diabético, el periodo de seguimiento retrospectivo fue de 2 afios.

7.4 Criterios de seleccién.

7.4.1 Criterios de inclusion.

a) Expedientes clinicos (EC) y Expedientes clinicos electronicos (ECE) de pacientes
mayores de 18 afios adscritos a la sede del estudio.

b) EC y ECE de pacientes con diagndstico de Diabetes mellitus tipo 2 verificable
mediante expediente clinico con més de 10 afios de progresion.

c) ECy ECE de pacientes que reciban tratamiento farmacoldgico para el control de la
Diabetes mellitus tipo 2.

d) Registros de pacientes con diagndstico de pie diabético verificable mediante

expediente clinico y con cicatrizacién completa o0 amputacion quirdrgica.

7.4.2 Criterios de no inclusion.
a) EC y ECE de pacientes que no cuenten con la informacién minima necesaria sobre
el desenlace del pie diabético (cicatrizacién, amputacién y/o recurrencia).
b) EC y ECE de pacientes que hayan fallecido previo al conocer el desenlace del pie
diabético.

¢) ECy ECE de pacientes con menos de 2 mediciones anuales de glicemia en ayuno.

d) ECy ECE de pacientes que hayan solicitado cambio de UMF o bien hayan perdido
vigencia de derechos previo al conocimiento del desenlace del pie diabético.

7.4.3 Criterios de Eliminacion.

a) Pacientes cuyo expediente clinico fisico no sea encontrado dentro del archivo
clinico.
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b) Pacientes cuyo expediente clinico fisico no cuente con informacién clinica
correspondiente al periodo de seguimiento.

c) Pacientes en cuyo expediente clinico electrénico no se cuente con informacion
retrospectiva de al menos 5 afios.

7.5 Tamano de la muestra.

Se incluyd a todos los pacientes con diagndstico de pie diabético identificados mediante la
revision del censo de pacientes con Diabetes de la sede de estudio.

7.6 Instrumentos de recoleccion de datos.

Se elaboré el formato SFPD de registro para la recoleccion de variables clinicas, de la
farmacoterapia y variables sociodemograficas (Anexo 1). Todos los datos seran
recolectados mediante consulta del expediente clinico y expediente clinico electrénico,
previa autorizacion por el hospital sede y por el comité local de investigacion en salud
17018.

7.7 Desarrollo del estudio.

7.7.1 Seleccion y clasificacion de los pacientes.

Previa autorizacion por la direccion de la UMF No.1, se realizé la revision del sistema de
informacion de medicina familiar (SIMF) del IMSS para identificar mediante busqueda a
aquellos pacientes con diagnéstico de pie diabético durante el periodo comprendido entre
enero de 2018 y enero de 2021 mediante la clasificacion CIE-10 de acuerdo con los
siguientes codigos:

10. DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE.

E10.4 DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE, CON COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS

E10.5 DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE, CON COMPLICACIONES
CIRCULATORIAS PERIFERICAS

E10.6 DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE, CON OTRAS
COMPLICACIONES ESPECIFICADAS

E10.7 DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE, CON COMPLICACIONES
MULTIPLES

E10.8 DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE, CON COMPLICACIONES
NO ESPECIFICADAS

E11.4 DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS
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E11.5 DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, COMPLICACIONES
CIRCULATORIAS PERIFERICAS

E11.6 DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, CON OTRAS
COMPLICACION ESPECIFICADAS

E11.7 DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, CON
COMPLICACIONES MULTIPLES

E11.8 DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE, CON
COMPLICACIONES NO ESPECIFICADAS

E13.4 DIABETES MELLITUS ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS

E13.5 DIABETES MELLITUS ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES
CIRCULATORIAS PERIFERICAS

E13.6 DIABETES MELLITUS ESPECIFICADA, CON OTRAS COMPLICACIONES
ESPECIFICADAS

E13.7 DIABETES MELLITUS ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES MULTIPLES
E13.8 DIABETES MELLITUS ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES NO
ESPECIFICADAS

E14.4 DIABETES MELLITUS, NO ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS

E14.5 DIABETES MELLITUS, NO ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES
CIRCULATORIAS PERIFERICA

E14.6 DIABETES MELLITUS, NO ESPECIFICADA, CON OTRAS COMPLICACIONES
ESPECIFICADAS

E14.7 DIABETES MELLITUS, NO ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES
MULTIPLES

E14.8 DIABETES MELLITUS, NO ESPECIFICADA, CON COMPLICACIONES NO
ESPECIFICADAS

Se dio preferencia a los cddigos E10.4, E10.5, E11.4, E11.5, E14.4 y E14.5 de la tabla
anterior, debido a que son los principales cadigos en donde se clasifica usualmente a los
pacientes con pie diabético.

Una vez identificado el expediente se consultaron las notas médicas correspondientes al
periodo antes referido para identificar si existié un registro que haga alusion al desarrollo
de pie diabético.

7.7.2 Seguimiento de los pacientes.

Una vez identificada la fecha de diagndéstico de pie diabético, se procedidé a realizar la
revision del historial clinico, mediante la revisién de las notas médicas y hojas de control de
enfermedades crénicas del Sistema de Informacion de medicina Familiar, registrandose los
datos sociodemogréficos, antropométricos y clinicos en el formato SFDP (Anexo 1).
Particularmente se registraron los datos de laboratorio clinico, principalmente los datos de
la glucemia en ayuno, hemoglobina glicosilada, y otros parametros clinicos de interés para
el monitoreo de la Diabetes.
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En dicho formato también se registraron los procedimientos médicos quirdrgicos y no
quirargicos derivados del tratamiento del pie diabético, asi como también, la farmacoterapia
empleada en el tratamiento de esta complicacion de la Diabetes, su dosis, posologia y
duracion del tratamiento. Adicionalmente se registrd cualquier otro farmaco que haya sido
empleado para el tratamiento de comorbilidades cronicas.

En el caso de que se identificara una derivacion al segundo nivel de atencion, se procedio
la revision del expediente clinico fisico disponible en el archivo clinico del hospital para la
consulta y registro de las intervenciones, farmacoterapia empleada e informacién adicional
disponible sobre las lesiones.

7.7.3 ldentificacion y clasificacion de potenciales Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM).

Para la identificacion de los potenciales problema relacionados con los medicamentos, se
toméd en cuenta la informacién consultada en las notas médicas del expediente clinico y
expediente clinico electronico, informacion de importancia reportada por su médico familiar
y médicos especialistas tratantes, principalmente informacion que indicara por ejemplo si
existieron problemas de adherencia al tratamiento farmacoldgico, probables problemas de
seguridad (reacciones adveras y potenciales interacciones farmacolégicas, interacciones
entre farmacos y enfermedades y otros potenciales problemas relacionados con los
medicamentos en listados en la tabla 6 de acuerdo con la clasificacion del tercer consenso
de Granada(47).

Una vez clasificados se procedio a la evaluacion de las principales categorias de PRM
identificados en los pacientes, asi como a la clasificacion de los principales medicamentos
involucrados.

Tabla 6. Listado de PRM de acuerdo con el tercer consenso de Granada.

Administracion errénea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion

Contraindicacién

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacién

Errores en la prescripcion,

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado
Otros
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7.7.4 ldentificacion de Interacciones farmacolégicas.

Una vez identificada y caracterizada la farmacoterapia de los pacientes, se procedio a

realizar la identificacion de potenciales interacciones farmacolégicas de la
farmacoterapia de uso cronico que tenian prescritos los pacientes. Farmacoterapia que
incluia al tratamiento de la Diabetes y de sus comorbilidades, para esto se empled la
base de datos “drugs.com”(48) agregando toda la farmacoterapia de cada uno de los
pacientes en la plataforma de revision de potenciales interacciones farmacolégicas, las
interacciones identificadas se clasificaron posteriormente de acuerdo con la severidad
de las mismas (tabla 7), registrdndose Unicamente aquellas de categoria Mayor y
moderada que son las que podrian causar la muerte o dafios que prolonguen la
hospitalizacion o que requieran atencién médica para el tratamiento del dafio causado
por la interaccion farmacolégica.

Tabla 7. Clasificacion de interacciones farmacoldgicas(48).

Mayor Altamente clinicamente significativo. Evitar
combinaciones; El riesgo de la interaccién
supera el beneficio.

Moderadamente clinicamente significativo.
Por lo general, evite combinaciones; Uselo
solo bajo circunstancias especiales.

Menor Minimizar el riesgo; evaluar el riesgo y
considerar un medicamento alternativo,
tomar medidas para sortear el riesgo de
interaccion y / o instituir un plan de
monitoreo.

Desconocida No hay informacién de interaccion
disponible.

7.7.5 Medidas sanitarias derivadas de la pandemia de COVID-19.

Como parte de las medidas sanitarias para evitar el contagio y transmision del virus SARS-
COV2, el investigador responsable de la recoleccion de los datos, asistié a la UMF No.1
del IMSS y al &rea de archivo clinico del HGR No.1 usando el equipo de proteccion personal
correspondiente y realizara el lavado de manos y desinfecciéon de las mismas con gel
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antibacterial antes y después de tener contacto con cualquier equipo de cémputo ademas
de mantener distancia de al menos 1.5 metros del personal que se encontraba laborando
en las areas donde se realiz6 la consulta de los expedientes clinicos y expedientes clinicos
electrénicos.

7.7.6 Andlisis estadistico.

Las variables categéricas se presentaron como frecuencias y proporciones, las variables
continuas y que asumieron distribucién normal se presentaron como mediatx desviacion
estandar.

Para el andlisis bivariado de las variables categoéricas se empleé la prueba chi? y para las
variables cuantitativas continuas que asuman distribucién normal se empleo la prueba t de
Student, considerandose diferencias estadisticamente significativas cuando el valor p se
menor 0.05

El analisis estadistico se realiz6 mediante el empleo del software SPSS version 26.

7.7.8 ldentificacién de potenciales factores de riesgo para el desarrollo de pie

diabético.

Posterior a la generacion de la base de datos se procedié a realizar la categorizaciéon e
identificacion de potenciales variables relacionadas con el riesgo de pie diabético mediante
un analisis bivariado empleando las pruebas chi2 y t de Student. Las principales variables
consideradas incluyeron: enfermedades concomitantes, datos sociodemogréficos,
farmacoterapia empleada en el tratamiento de la diabetes y farmacoterapia concomitante.

7.7.7 ldentificacion de factores relacionados con el control glicémico.

Se clasific6 a los pacientes de acuerdo con el promedio de los valores de glucemia en ayuno
y de hemoglobina glicosilada en el afio posterior al diagnéstico de pie diabético mediante la
estimacion de un promedio de los niveles de glucemia en cuatro grupos:

Grupo 1: pacientes con buen control glicémico con valores promedio de glucosa durante el
afio posterior al diagnostico de pie diabético fueron iguales o menores a 130 mg/d|

Grupo 2: pacientes con buen control glicémico con valores promedio hemoglobina
glicosilada durante el afio posterior al diagndéstico de pie diabético fueron iguales o menores
al 7%.

Grupo 3: pacientes sin buen control glicémico con valores promedio de glucosa en ayuno
durante el afio posterior al diagndstico de pie diabético mayores a 130 mg/dl.

Grupo 4: pacientes sin buen control glicémico con valores promedio de hemoglobina
glicosilada mayores al 7%.

Posterior a la clasificacién se realiz6 un analisis bivariado para identificar diferencias

estadisticamente significativas entre las distintas variables recolectadas y el control
glicémico de ellos pacientes.
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7.7.9 Identificacion de potenciales factores asociados con las amputaciones.

Se procedié a clasificar a los pacientes en dos grupos principales de acuerdo a si fueron
sometidos o0 no a un procedimiento quirdrgico de amputacién , posteriormente se realizé un
analisis bivariado comparando diferentes variables para identificar posibles diferencias
estadisticamente significativas incluyendo la potencial influencia de factores
sociodemograficos, enfermedades concomitantes, tiempo de evolucién de la diabetes y

grado de control glicémico.

7.7.10 Término del estudio.

Se consider6 terminado el seguimiento de los pacientes cuando se obtuvieron los datos de
clinicos de relevancia de los 5 afios previos al diagnéstico del pie diabético y cuando se

identificd un resultado final de las lesiones (amputacion o cicatrizacion).

8.0 Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion operativa Tipo de Indicador Fuente de
variable obtencién
Sexo Caracteristicas Cualitativa, 1. Hombre Expediente
biologicas y Nominal 0. Mujer clinico,
fisiol6gicas que dicotomica Entrevista
definen a hombres
y mujeres
Edad Tiempo vivido Cuantitativa, Edad cumplida en Expediente
desde una persona Discreta afios. clinico
desde el electronico
nacimiento
expresado en afos.
Escolaridad Conjunto de cursos Cualitativa, Nula Expediente
gue un estudiante Ordinal Primaria (afios) clinico
sigue en un Secundaria (afios) electrénico
Preparatoria (afios
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Tiempo de
evolucion de la
Diabetes
mellitus 2

Pie diabético

Diagnostico de
pie diabético

Control
Glicémico
adecuado

Paciente con
Control
Glicémico no
adecuado

Glucosa en
ayunas

establecimiento
docente.

Universidad (afios)
Posgrado

Afios transcurridos
desde el
diagnéstico de
Diabetes hasta el
desarrollo del pie
diabético

Cuantitativa,
Discreta

Afos.

Expediente
clinico
electrénico

Lesiones
principalmente de
tipo ulcerativo de
lenta cicatrizacion
que aparecen en

los pies de
pacientes con
Diabetes y con
origen isquémico
y/o angiopatico

Cualitativa
Nominal
Categorica

Grado Wagner:
1,2,3,4,5

Expediente
clinico
electrénico

Diagndstico médico
de pie diabético,
ulceras de pie
diabético o lesiones
en pie diabético

Cualitativa,
Nominal
dicotémica

Si/no

Expediente
clinico
Electrénico

Pacientes con
valores de glucosa
en ayunas
promedio en el afio
posterior al
desarrollo de pie
diabético menores
o iguales a 130
mg/dl o
Hemoglobina
glicosilada menor o
igual al 7%

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Si/no

Expediente
Clinico
Electrénico

Pacientes con
valores de glucosa
en ayunas
promedio en el afio
posterior al
desarrollo de pie
diabético mayores
a 130 mg/dl o
hemoglobina
glicosilada mayor al
7%

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Si/no

Expediente
Clinico
Electrénico

Concentracion de
glucosa en sangre
en ayunas

Cuantitativa,
Continua

Concentracion en
mg/dl

Expediente
clinicoy
Expediente
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Tratamiento
farmacoldgico
para Diabetes

Farmacoterapia
concomitante

NUmero de
medicamentos
prescritos

Amputacioén

mayor

Amputacion
menor

clinico

electronico
Tratamientos Cualitativa, Grupo Expediente
farmacoldgicos Nominal, Farmacoldgico. clinico, y
incluyendo Categorica Expediente
posologia Clave en cuadro clinico
prescritos al béasico. electronico.
paciente.
Dosis.
via de
administracion e
Intervalo.

Medicamentos Cualitativa, Grupo Expediente
prescritos para el Nominal Farmacologico. clinico, y
tratamiento de co- Categorica Expediente

morbilidades Clave en cuadro clinico

béasico. electronico
Dosis.
via de
administracion e
Intervalo.

Cantidad de Cuantitativa, Numero de Expediente
medicamentos Discreta medicamentos clinicoy
prescritos en el Expediente

paciente. clinico
electronico
Corte y separacion Cualitativa Si/no Expediente
de una extremidad Nominal Clinico
del cuerpo dicotomica Electronico
mediante cirugia
por encima del
tobillo
Corte y separaciéon Cualitativa Si/no Expediente
de una extremidad Nominal Clinico
del cuerpo dicotomica Electrénico

mediante cirugia
por encima del
tobillo
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9.0 Consideraciones Eticas.

El presente protocolo de investigacion se apega a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion y a la declaracion de Helsinki de
principios éticos para la investigacion médica en seres humanos y también considera los
principios éticos basicos del respeto por las personas, beneficencia y justicia declarados en
el Informe de Belmont de principios y guias éticos para la proteccion de los sujetos humanos
de investigacion. El presente proyecto fue sometido a revision por el comité local de
investigacion en salud 1701 y al comité de ética en investigacion 17018 del HGR No.1 del
IMSS del Estado de Morelos, siendo aprobado mediante el folio de autorizacion R-2021-
1701-040.

Dado que el proyecto no contemplé interaccion alguna con los pacientes no se considero
necesario la firma de un consentimiento informado.

El presente proyecto garantiz6 ademas la confidencialidad y seguridad de la informacion
obtenida, siendo codificados los datos personales y adicionales en la base de datos siendo
accesibles unicamente para los investigadores responsables tanto de la facultad de
farmacia de la UAEM como del Instituto Mexicano del seguro social.

Los datos fueron obtenidos de manera confidencial, utilizando para su identificacion el
numero de afiliacion, iniciales del nombre del participante y fueron enumerados con un folio
consecutivo.

Consideraciones de bioseguridad. Dado que la propuesta de este estudio consistio
Unicamente la revision de expedientes clinicos y entrevistas con los pacientes, no se
mantuvo contacto con ningun residuo biolégico peligroso, 0 sustancias quimicas que
pongan en riesgo la seguridad de los participantes.

10.0 Resultados.

Se identificé en la primera revisidn del censo de pacientes con Diabetes de la sede, un total
de 9339 pacientes con diagndstico de Diabetes, de los cuales 351 presentaron

complicaciones neurolégicas mientras que 302 presentaron complicaciones circulatorias.

De éstos se realizé6 una segunda depuracion para la identificacion de aquellos con
diagnostico de pie diabético para continuar con el estudio identificandose mediante revision
del expediente y las notas médicas un total de 106 pacientes con diagnostico de pie

diabético, de los cuales 100 cumplieron con el resto de los criterios de inclusion.

De los 100 pacientes seleccionados para el desarrollo del estudio, se identificé que el 74%

de éstos corresponde al sexo masculino, la edad promedio es de 59 (Tabla 8).
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Tabla 8. Datos de sociodemograficos de los pacientes incluidos en el estudio.

Femenino Masculino

26 (26%) 74 (74%)

Edad promedio: 59.2 £10.5 afios

Intervalo de edad: 32-86 afos

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacién de medicina familiar.

Tomando en cuenta la clasificacion CIE-10 del diagnostico de Diabetes se identificé que el
39% se encuentra dentro de la categoria “Diabetes Mellitus no insulinodependiente con
complicaciones circulatorias periféricas”, seguida de la clasificaciéon “Diabetes mellitus
insulinodependiente, con complicaciones circulatorias periféricas” con 26%”, siendo la
menos frecuente la clasificacion “Diabetes Mellitus no especificada con complicaciones

circulatorias periféricas” con el 1% (Tabla 9).
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Tabla 9. Clasificacion del diagnéstico CIE-10 en el sistema de informacion de

medicina familiar.

Diagnéstico Frecuencia
(n=100)

Diabetes insulinodependiente, con complicaciones circulatorias 26

periféricas

Diabetes insulinodependiente, con complicaciones multiples 12

Diabetes insulinodependiente, con complicaciones neuroldgicas 3

Diabetes mellitus no especificada con complicaciones circulatorias 1

periféricas

Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones 39

circulatorias periféricas

Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones 11

multiples

Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones 8

neuroldgicas

Total 100

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion de medicina familiar.
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Las principales comorbilidades registradas en los ECE de los pacientes se muestran en la

tabla 10, identificando que el sobrepeso y la obesidad se encuentran presentes en el 67%

de los pacientes, seguida de la hipertensién arterial sistémica, presente en el 32% de estos

y de la Enfermedad renal crénica, la cual esta diagnosticada en el 15% de los pacientes.

Tabla 10. Principales comorbilidades identificadas.

Enfermedad Frecuencia
(n=100)
Sobrepeso/obesidad 67
HAS 32
ERC 15
Dislipidemia 7
Neuropatia 5
Retinopatia diabética 4

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

HAS: Hipertension arterial sistémica; ERC: Enfermedad renal crénica
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Dado que la principal comorbilidad identificada fue la obesidad y sobrepeso, se realizo una
clasificacion de acuerdo con los criterios de la OMS considerando el indice de masa
corporal (Tabla 11), identificando que sélo el 32% de los pacientes se encuentran dentro de

un IMC ideal (IMC< 25), mientras que el 33% se clasifica con obesidad (IMC> 30).

Tabla 11. Clasificacién del IMC de acuerdo con la OMS.

IMC Frecuencia
(n=100)
Ideal 32
Sobrepeso 35
Obesidad 33
Total 100

IMC promedio: 27.85 £5.1

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

IMC: indice de masa corporal; OMS: organizacion mundial de la salud.

Tomando en cuenta la informacion respecto al diagndstico de la Diabetes, se identificé que
solo el 12% de los pacientes habian sido diagnosticados con Diabetes hace menos de 10

afios, mientras que el 41% cuenta con un diagndstico de hace mas de 20 afios. (Tabla 12).

Tabla 12. Tiempo desde el diagnéstico de Diabetes mellitus.

Afos desde el Diagnéstico. Frecuencia
(n=100)
<10 afos 12
10-15 afnos 29
16-20 18
> 20 41

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacién de medicina familiar.
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Se clasificé a los pacientes de acuerdo al grado de control glicémico posterior al diagndstico
de pie diabético de acuerdo con los criterios de la NOM-015 considerando los resultados

disponibles de la glucosa en ayuno. (Tabla 13).

Tabla 13. Grado de control glicémico considerando la glucosa en ayuno posterior al
diagndstico de pie diabético.

Control Glicémico Frecuencia
(n=100)
Adecuado (< 130 mg/dl) 19
No adecuado (> 130 mg/dI) 81

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

Se realizé también la clasificacion del grado de control glicémico considerando el valor de
la hemoglobina glicosilada identificando que s6lo el 30% se encontraba dentro de las metas

de control glicémico de acuerdo con los criterios de la NOM 015 (Tabla 14).

Tabla 14. Grado de control glicémico considerando la hemoglobina glucosilada
posterior al diagnéstico de pie diabético.

Control Glicémico Frecuencia
(n=100)
Adecuado (Hblac < 7%) 30
No adecuado (Hblac >7%) 70

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

Hblac: Hemoglobina glicosilada.

Tomando en cuenta la clasificacién de las lesiones de pie diabético de acuerdo con los

criterios de la escala de Wagner-Meggit, se identific6 que el 40% de los pacientes
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presentaba gangrena en una parte del pie (grado 1V), mientras que el 28% de los pacientes

presentaba Unicamente Ulceras superficiales. (tabla 15)

Tabla 15. Clasificacion de las lesiones de acuerdo con la escala de Wagner-Meggit.

Grado Wagner Porcentaje
(n=100)
| (Ulcera superficial) 28
[l (Ulcera profunda) 11
[l (Ulcera profunda méas 6

absceso y/o osteomielitis)

IV (Gangrena limitada) 40

V (Gangrena extensa) 15

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion.

Como parte del registro de las lesiones se identific, ademas, que el 49% de los pacientes
fue sometido a la amputacién quirdrgica, ésta fue referida ya sea a nivel de los dedos o de

la extremidad completa (tabla 16).

Tabla 16. Frecuencia de las amputaciones registradas en la poblacién estudiada

Amputacién Frecuencia
(n=100)

Si 49

No 51

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion.

También se registraron los tratamientos farmacoldgicos empleados en el manejo de la

Diabetes mellitus tipo 2 de la poblacién estudiada, siendo la insulina el principal farmaco
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prescrito en el 53%, seguido de la combinacion entre glibenclamida y metformina, siendo

menos frecuente (4%) la prescripcién de monoterapia con metformina. (tabla 17).

Tabla 17. Farmacos empleados en el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2 de la
poblaciéon estudiada.

Farmacol/s Frecuencia
(n=100)

Insulina 53
Glibenclamida/Metformina 18
Metformina 12
Sitagliptina/metformina 4

Otros 13
Total 100

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

Para identificar el impacto del control glicémico en el pie diabético se realizaron andlisis
bivariados considerando tanto los valores de hemoglobina glicosilada como de la glucosa

en ayuno.

En la tabla 18, se muestran los datos del analisis bivariado de los datos considerando el
grado de control glicémico posterior al diagndstico de pie diabético con el empleo de la
glucosa en ayuno (adecuado: menor a 130mg/dl), observando que no existen diferencias
significativas entre el presentar control glicémico adecuado y las variables edad, sexo, IMC,
afios de evolucion de la Diabetes y grado de la lesion de pie diabético de acuerdo con los

criterios de Wagner y Meggit.
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Tabla 18. Analisis bivariado considerando el presentar un control glicémico
adecuado mediante glucosa en ayuno (<130 mg/dl).

Variable p*
(n=100)

Edad 0.23
Sexo 0.538
IMC 0.30
Afos de evolucion de la Diabetes 0.88

0.39
Grado de la lesién

*Chi?
Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion de medicina familiar y Expediente

clinico electrénico del segundo nivel de atencién.

Tomando en consideracion el grado de control glicémico posterior al diagnostico de pie
diabético con el empleo de los valores de hemoglobina glicosilada (tabla 19), no se
identificaron diferencias significativas entre el presentar un control glicémico adecuado y las
variables edad, sexo, IMC, afios de evolucion de la Diabetes, grado de la lesion de pie

diabético de acuerdo con los criterios de Wagner-Meggit.
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Tabla 19. Analisis bivariado considerando el presentar un control glicémico
mediante hemoglobina glicosilada (<7%).

Variable p
(n=100)
Edad 0.91
Sexo 0.55
IMC 0.50
Afos de evolucion de la Diabetes 0.92
Grado de la lesion 0.32

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion de medicina familiar.

En latabla 20 se muestra el resultado del andlisis bivariado considerando el grado de control
glicémico posterior al diagnéstico de pie diabético de acuerdo con los valores de glucosa

en ayuno y las amputaciones, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 20. Analisis bivariado del grado de control glicémico mediante glucosa en
ayuno considerando las amputaciones.

Control glicémico Control glicémico Total
adecuado no adecuado
(£130mg/dl) (>130mg/dl)
Amputacién 0 49 49
Sin amputacion 19 32 51
p <0.001 100

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion.

Enlatabla 21 se muestra el resultado del andlisis bivariado considerando el grado de control
glicémico posterior al diagnéstico de pie diabético de acuerdo con los valores de
encontrandose diferencias

hemoglobina glicosilada y las amputaciones, no

estadisticamente significativas.
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Tabla 21. Andlisis bivariado del grado de control glicémico mediante hemoglobina
glicosilada considerando las amputaciones.

Control glicémico Control glicémico Total
adecuado (£7%) no adecuado (>7%)
Amputacion 23 26 49
Sin amputacién 7 44 51
p= 0.001 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.

Tomando en consideracion la clasificacion de los pacientes adulto mayor, se analizé esta
variable con respecto al control glicémico considerando la glucosa en ayuno (tabla 22) y la
hemoglobina glicosilada (tabla 23) no identificAndose diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 22. Analisis bivariado del grado de control glicémico mediante glucosa en
ayuno considerando adultos mayores.

Control glicémico Control glicémico Total
adecuado no adecuado
(£130mg/dl) (>130mg/dl)
Menor de 60 aflos 9 41 49
60 afilos 0 mas 10 40 51
p=0.87 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.




Tabla 23. Andlisis bivariado del grado de control glicémico mediante hemoglobina
glicosilada en ayuno considerando adultos mayores.

Control glicémico Control glicémico Total
adecuado (£7%) no adecuado (>7%)
Menor de 60 afos 14 35 51
60 afios 0 mas 16 35 49
p=0.76 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.

Tomando en consideracion el grado de las lesiones se analizaron los grados | a Ill como

ulceraciones de acuerdo con las definiciones de la clasificacién de Wagner y a los grados

IV y V como pacientes con gangrena, con el fin de proponer un grado de severidad de las

lesiones de manera dicotémica.

En las tablas 24 y 25 se muestran los resultados del analisis bivariado del grado de control

glicémico con respecto a las lesiones categorizadas como Ulceras (lesiones grado I-lll) y

lesiones con gangrena (grados IV y V), no identificandose diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 24. Analisis bivariado del grado de control glicémico mediante glucosa en
ayuno considerando el grado de la lesion.

Control Control Total
glicémico glicémico no (n=100)
adecuado adecuado

(£130mg/dl) (>130mg/dl)
Lesiones grado 5 40 45
Il (dlceras)
Lesiones grado 14 41 55
IV-V (gangrena)
p=0.07 Total = 100

*ChiZ

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.
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Tabla 25. Analisis bivariado del grado de control glicémico mediante hemoglobina
glicosilada considerando el grado de la lesién.

Control Control Total
glicémico glicémico no (n=100)
adecuado (£7%) | adecuado (>7%)
Lesiones grado 10 35 45
Il (4lceras)
Lesiones grado 20 35 55
IV-V (gangrena)
p=0.13 Total = 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.

Tomando en consideracion la prescripcion de diferentes alternativas de tratamiento, se
realizo el analisis bivariado de los principales farmacos prescritos con respecto al grado de
control glicémico determinado por la glucosa en ayuno y la hemoglobina glicosilada,

encontrando que no existe diferencias significativas. (tablas 26 y 27).

Tabla 26. Analisis bivariado del grado de control glicémico mediante glucosa en

ayuno considerando la prescripcion de farmacos para el tratamiento de la Diabetes.

Farmaco p
(n=100)
Insulina 0.44
Metformina 0.88
Glibenclamida 0.65

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.

47



Tabla 27. Andlisis bivariado del grado de control glicémico mediante hemoglobina
glicosilada considerando la prescripcion de farmacos para el tratamiento de la
Diabetes.

Farmaco p
(n=100)
Insulina 0.38
Metformina 0.96
Glibenclamida 0.80

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.

Dado que las amputaciones se consideran después de la muerte, el principal factor para
evaluar el desenlace del pie diabético, se realizé el analisis bivariado tomando en cuenta

las diferentes medidas.

Tomando en consideracion el sexo, se identificd que las amputaciones son mas frecuentes
en los hombres (74%) que en las mujeres (26%), identificando que estas diferencias son

estadisticamente significativas (tabla 28)

Tabla 28. Andlisis bivariado de las amputaciones considerando el sexo de los
pacientes.

Masculino Femenino Total
(n=100)
Amputacion 41 8 45
Sin amputacién 33 18 55
p=0.031 Total = 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.
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Se tomo en consideracion también la potencial relacion entre las amputacionesy el tiempo
de evolucion mayor a 10 afios de la Diabetes, identificAndose que el 88% de los pacientes
tienen mas de 10 afos con el diagnéstico de Diabetes, sin embargo, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (tabla 29).

Tabla 29. Andlisis bivariado de las amputaciones considerando un diagndéstico de

Diabetes mayor a 10 afios.

10 afios 0 méas Menos de 10 Total
desde el afios desde el (n=100)
diagnostico diagnostico
Amputacion 43 6 49
Sin amputacién 45 6 51
p=0.941 Total = 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.

Se tomo en consideracion la clasificacion de edad como adultos mayores, el analisis
bivariado mostré que no existe diferencia estadisticamente entre el tener 60 afios 0 mas y
el presentar amputaciones (tabla 30).

Tabla 30. Analisis bivariado de las amputaciones considerando a los adultos
mayores.

60 afios 0 mas Menos de 60 Total
afos (n=100)
Amputacion 22 27 49
Sin amputacién 22 29 51
p=0.232 Total = 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.
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Al analizar la posible relacién de las amputaciones con respecto a la clasificacion de
acuerdo con el IMC se identificd que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre estas dos variables (tabla 31).

Tabla 31. Analisis bivariado de las amputaciones considerando la clasificaciéon del
IMC de acuerdo con la OMS.

IMC ideal Sobrepeso Obesidad Total
(n=100)
Amputacion 16 16 17 49
Sin amputacion 16 19 16 51
p=0.884

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.

En la tabla 32 se enlistan los resultados del analisis bivariado tomando en cuenta las
amputaciones de acuerdo con el grado de la lesidon. Se puede identificar que la mayoria de
los pacientes con amputacién se encuentran dentro de los gratos IV y V de la clasificacién

de Wagner con 34 y 14 casos respectivamente.
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Tabla 32. Anélisis bivariado de las amputaciones considerando el grado de las

lesiones de acuerdo con la clasificacién de Wagner.

Amputacién Sin amputacion Total

(n=49) (n=51) (n=100)
Grado | 1 27 28
Grado Il 0 11 11
Grado Il 0 6 6
Grado IV 34 6 40
Grado V 14 1 15

P <0.001
*Chi2

Fuente: Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.

En la tabla 33, se mediante el analisis de las amputaciones con respecto al grado de las

lesiones de acuerdo con la clasificacion de Wagner, se identific existen diferencias

estadisticamente significativas entre el tipo de lesién (ulcerativa o con presencia de

gangrena) de acuerdo con dicha clasificacién y el presentar amputacién (p< 0.001).

Tabla 33. Analisis bivariado de las amputaciones considerando la clasificacion de las
lesiones de acuerdo con la clasificacion de Wagner como graves (Grado IVy V) y
moderadas/Leves ( Grado I-llI).

Lesiones grado Lesiones grado Total
-1 V-V (n=100)
Amputacién 1 48 49
Sin amputacion 44 7 51
p< 0.001 Total = 100

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencién y formato SFPD.
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En la tabla 34 se enlistan los resultados del andlisis bivariado de las amputaciones con
respecto a variables relacionadas con otras comorbilidades, asi como el tabaquismo, la
artropatia de Charcot y la prescripcion de los principales farmacos empleados en el
tratamiento de la Diabetes, identificandose que no existen diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 34. Analisis bivariado de las amputaciones considerando multiples variables.

Variable p
(n=100)
Hipertension arterial sistémica 0.074
Enfermedad renal cronica 0.620
Tabaquismo 0.425
Artropatia de Charcot 0.727
Insulina 0.841
Metformina 0.908
Glibenclamida 0.619

*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion sobre medicina familiar y formato
SFPD.

En la tabla 35 se muestran los resultados del andlisis bivariado considerando las lesiones
de grado |, se observan diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
amputaciones (p<0.001), el presentar un control glicémico adecuado (p= 0.032) , asi como
el diagndéstico de hipertension arterial sistémica (p=0.017) y la presencia de artropatia de
Charcot (0.008).
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Tabla 35. Analisis bivariado de algunas variables con respecto a lesiones de grado
l.

Variable p
(n=100)
Amputacion <0.001
Control glicémico adecuado 0.060
(Glucosa en ayuno)
Control glicémico adecuado 0.032
(HbA1c)
Hipertension arterial sistémica 0.017
Enfermedad renal crénica 0.182
Sobrepeso/obesidad 0.158
Tabaquismo 0.199
Artropatia de Charcot 0.008
Insulina 0.181
Metformina 0.404
Glibenclamida 1.000
Mas de 10 afios de evolucion de 0.106
Diabetes.
Mas de 60 afos de edad. 0.226
*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion sobre medicina familiar y
Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion.

En la tabla 36 se muestran los resultados del andlisis bivariado considerando las lesiones
de grado Il. Se puede observar que Uunicamente se identificaron diferencias
estadisticamente significativas con la presencia de amputacién (p<0.001) y el presentar una

Diabetes con mas de 10 afios de evolucion (p= 0.008).
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Tabla 36. Analisis bivariado de algunas variables con respecto a lesiones de grado
Il.

Variable p
(n=100)
Amputacion <0.001
Control glicémico adecuado 0.942
(Glucosa en ayuno)
Control glicémico adecuado 0.625
(HbA1c)
Hipertension arterial sistémica 0.918
Enfermedad renal crénica 0.672
Sobrepeso/obesidad 0.722
Tabaquismo 0.458
Artropatia de Charcot 0.185
Insulina 0.338
Metformina 0.352
Glibenclamida 0.854
Mas de 10 afios de evolucion de 0.008
Diabetes.
Mas de 60 afios. 0.095
*Chiz

Fuente: Expediente clinico electronico del segundo nivel de atencion y formato SFPD.

En la tabla 37 se muestran los resultados del analisis bivariado considerando las lesiones
de grado Ill. Se puede observar que Unicamente se identificaron diferencias
estadisticamente significativas con la presencia de amputacion (p=0.013) y la artropatia de
Charcot (p= 0.005).

54



Tabla 37. Analisis bivariado de algunas variables con respecto a lesiones de grado
M.

Variable p
(n=100)
Amputacién 0.013
Control glicémico adecuado 0.881
(Glucosa en ayuno)
Control glicémico adecuado 0.854
(HbAlc)
Hipertension arterial sistémica 0.760
Enfermedad renal crénica 0.308
Sobrepeso/obesidad 0.942
Tabaquismo 0.719
Artropatia de Charcot 0.005
Insulina 0.400
Metformina 0.986
Glibenclamida 0.145
Mas de 10 afios de evolucion de 0.351
Diabetes.
Mas de 60 afos de edad. 0.428
*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion sobre medicina familiar y
Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion.

En la tabla 38 se muestran los resultados del analisis bivariado considerando las lesiones
de grado IV. Se puede observar que Unicamente se identificaron diferencias

estadisticamente significativas con la presencia de amputacion (p< 0.001).
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Tabla 38. Analisis bivariado de algunas variables con respecto a lesiones de grado
V.

Variable p
(n=100)
Amputacion <0.001
Control glicémico adecuado 0.212
(Glucosa en ayuno)
Control glicémico adecuado 0.181
(HbA1c)
Hipertension arterial sistémica 0.070
Enfermedad renal crénica 0.724
Sobrepeso/obesidad 0.336
Tabaquismo 0.927
Artropatia de Charcot 0.841
Insulina 1.000
Metformina 0.165
Glibenclamida 1.000
Mas de 10 afios de evolucion de 0.451
Diabetes.
Mas de 60 afos de edad. 0.870
*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion sobre medicina familiar y
Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion.

En la tabla 39 se muestran los resultados del analisis bivariado considerando las lesiones
de grado V. Se puede observar que Unicamente se identificaron diferencias

estadisticamente significativas con la presencia de amputacion (p< 0.001).
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Tabla 39. Andlisis bivariado de algunas variables con respecto a lesiones de grado
V.

Variable p
(n=100)
Amputacién <0.001
Control glicémico adecuado 0.412
(Glucosa en ayuno)
Control glicémico adecuado 0.760
(HbAlc)
Hipertension arterial sistémica 0.821
Enfermedad renal crénica 0.375
Sobrepeso/obesidad 0.471
Tabaquismo 0.549
Artropatia de Charcot 0.559
Insulina 0.779
Metformina 0.976
Glibenclamida 0.419
Més de 10 afios de evolucion de 0.491
Diabetes.
Mas de 60 afios. 0.716
*Chiz

Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion sobre medicina familiar y
Expediente clinico electrénico del segundo nivel de atencion.

En la gréfica 2 se puede muestran las principales prescripciones concomitantes de uso
cronico con los farmacos empleados en el tratamiento de la Diabetes mellitus,
identificAndose que el 38% de los pacientes con pie diabético recibia losartan como
tratamiento antihipertensivo mientras que el 9% recibié enalapril. También se identificé que

el 26% de los pacientes tuvo prescripcion de &acido acetilsaliciico como farmaco
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antiagregante plaquetario en dosis de 150mg cada 24 horas, para la prevencion primaria o
secundaria de eventos cardiovasculares. El resto de los farmacos prescritos estuvieron
relacionados con el tratamiento de enfermedades crénicas concomitantes, asi como el
tratamiento de complicaciones de la Diabetes, tales como gabapentina y carbamazepina
para el tratamiento de la polineuropatia diabética y también bezafibrato, atorvastatina y

pravastatina para el tratamiento de las dislipidemias.
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ASA: acido acetilsalicilico.
Fuente: Expediente clinico electrénico del sistema de informacion sobre medicina familiar.

Gréfica 2. Prescripciones de farmacos concomitantes de uso crénico.

Tomando en cuenta el nimero de medicamentos de uso cronico prescritos se identificd que
el 75% de los pacientes no se encontraba bajo un régimen de polimedicacion , es decir,
tenia prescripcion de menos de 5 medicamentos (49). Mientras que solo el 3% de los

pacientes contaba con un régimen de mas de 10 medicamentos (Tabla 40).
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Tabla 40. Numero de medicamentos concomitantes de uso crénico prescritos.

NUumero de n=100
medicamentos
<5 75
6-10 22
>10 3

Fuente: Expediente clinico electronico del sistema de informacion sobre medicina familiar.

Considerando las potenciales interacciones farmacoldgicas de acuerdo con la base de
datos drugs.com(48) se identificaron un total de 5 interacciones de categoria “Mayor”,
siendo 2 de estas (40%), siendo la interaccién entre amiodarona y diuréticos la mas
frecuente dentro de esta categoria, incrementando el riesgo de prolongacion del intervalo

QT con el correspondiente riesgo cardiovascular asociado a esta alteracion.

59



Tabla 41. Potenciales interacciones farmacolégicas de categoria “Mayor”

Interaccion Descripcion Frecuencia (%)
Amiodarona- La amiodarona puede causar una 2 (40%)
Diuréticos prolongacion del intervalo QT relacionada con

la dosis. Tedricamente, la coadministracion
con agentes que pueden producir
hipopotasemia y/o hipomagnesemia puede
resultar en un riesgo elevado de arritmias
ventriculares, incluyendo taquicardia
ventricular y torsade de pointes, debido a
potencial arritmogénico aditivo.
Omeprazol- La coadministracion con inhibidores del 1 (20%)
Citalopram CYP450 2C19 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de citalopram,
gue se metaboliza parcialmente por dicha

isoenzima.
Espironolactona- El uso concomitante de antagonistas de los 1 (20%)
Losartan receptores de la angiotensina Il y diuréticos

ahorradores de potasio puede aumentar el
riesgo de hiperpotasemia. La inhibicion de la
angiotensina Il provoca una disminucion de la
secrecion de aldosterona, lo que puede dar
lugar a un aumento del potasio sérico que
puede sumarse al inducido por los diuréticos
ahorradores de potasio.

Alopurinol-Enalapril La coadministracion de alopurinol con 1 (20%)
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina se ha asociado a un riesgo de
reacciones graves de hipersensibilidad,
neutropenia, agranulocitosis e infecciones
graves.

Total 5 (100%)

Fuente: Formato SFPD.

Respecto a las potenciales interacciones farmacoldgicas identificadas dentro de la
categoria “Moderado”, se identificaron un total de 219 potenciales interacciones, presentes

en el 75% de la poblacion del estudio, siendo identificado ademas que, la interaccion mas
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frecuente (10.96%) de estas correspondi6 a la interaccion entre insulinas y metformina que

incrementa el riesgo de hipoglicemia, seguida de la interaccién entre metformina y

glibenclamida que también incrementa el riesgo de hipoglicemia asociado con el uso de
glibenclamida. (Tabla 42).

Tabla 42. Potenciales interacciones farmacolégicas de categoria “Moderado”

Interaccion

Descripcion

Frecuencia (%)

Insulinas-Metformina

Metformina-
Glibenclamida

Insulinas- ARA 2

Insulina- ASA

ASA- Losartan

La coadministracion de metformina con insulina
puede potenciar el riesgo de hipoglucemia. Aunque
la metformina por si sola no suele causar
hipoglucemia en circunstancias normales de uso, el
efecto terapéutico afladido cuando se combina con
otros agentes antidiabéticos puede dar lugar a
hipoglucemia. El riesgo aumenta ain mas cuando la
ingesta caldrica es deficiente o cuando el ejercicio
extenuante no se compensa con un suplemento
caldrico.

La coadministracion de metformina con un
secretagogo de insulina (por ejemplo, sulfonilurea,
meglitinida) puede potenciar el riesgo de
hipoglucemia. Aunque la metformina por si sola no
suele causar hipoglucemia en circunstancias
normales de uso, el efecto terapéutico afadido
cuando se combina con otros agentes antidiabéticos
puede dar lugar a hipoglucemia. El riesgo aumenta
aun mas cuando la ingesta cal6rica es deficiente o
cuando el ejercicio extenuante no se compensa con
un suplemento calérico.

Los Antagonistas del receptor de angiotensina |l
pueden potenciar el efecto hipoglicemiante de la
insulina debido a una mejoria en la sensibilidad de la
insulina.

El acido acetilsalicilico puede incrementar el efecto
hipoglicemiante de la insulina mediante la
estimulacion de la secrecién de insulina
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden
atenuar los efectos antihipertensivos de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina |l.
El mecanismo propuesto es la inhibicion de la
sintesis renal de prostaglandinas inducida por los
AINE, que da lugar a una actividad vasopresora sin
oposicion que produce hipertensién. Ademas, los
AINE pueden causar retencién de liquidos, que

24 (10.96)

22 (10.05)

18 (8.22)

10 (4.57)

10 (4.57)
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también afecta a la presion arterial. Los datos
clinicos son limitados.

Furosemida-Insulinas  Los diuréticos de asa pueden disminuir el efecto de 8 (3.65)
la insulina debido a que causa hiperglicemia,
pudiendo causar un descontrol de los niveles de

glucosa
Metformina- La furosemida puede aumentar las concentraciones 6 (2.74)
Diuréticos de Asa plasmaticas de metformina en un 22% (sin cambios

en el aclaramiento de metformina) y la metformina
puede disminuir la concentracién maximay la
semivida de eliminacion de la furosemida en un 31%
y un 32%, respectivamente. Las implicaciones
clinicas de estos resultados son inciertas. El
aumento de los niveles de metformina puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica.
Metformina- El deterioro renal inducido por diuréticos y la 5 (2.28)
Hidroclorotiazida deshidratacion pueden aumentar el riesgo de
acidosis lactica en pacientes que toman metformina
concomitantemente. Ademas, las tiazidas y otros
diuréticos pueden interferir con el control de la
glucosa causando hiperglucemia, intolerancia a la
glucosa, Diabetes mellitus de nueva aparicion y/o
exacerbacién de la Diabetes preexistente.
Insulina-Enalapril Los Inhibidores de la enzima convertidora de 5 (2.28)
angiotensina pueden incrementar el efecto
hipoglicemiante de la insulina debido a una
potenciacién de la sensibilidad a la insulina.

Otras - 111 (50.68=

Total 219 (100%)

Fuente: Formato SFPD.

ASA: 4cido acetil salicilico; ARAII: antagonista del receptor de angiotensina Il; IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina

Al analizar los principales Problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
identificados (Tabla 43), se encontré que, el 56% de los pacientes tenia al menos 1 PRM,
de acuerdo con la clasificacion propuesta por el tercer consenso de granada(47),
identificAndose un total de 256 PRMs en esta poblacion, la categoria de PRM mas

frecuentemente observada fue la correspondiente a potenciales interacciones
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farmacoldgicas representando el 85.54% del total de PRMs identificados, y seguido de la

categoria de Problemas de salud insuficientemente tratados (5.86%).

Tabla 43. Principales potenciales PRM identificados.

PRM Frecuencia (%)
Contraindicacion 0 (0)
Dosis, pauta y/o 3(1.17)

duracion no adecuada
Duplicidad 0 (0)
Incumplimiento 7 (2.73)
Interacciones 219 (85.54)
Otros problemas de 0 (0)

salud que afectan el
tratamiento

Probabilidad de efectos 12 (4.69)
adversos
P. de salud insuficiente 15 (5.86)
tratado
Total 256 (100)

Fuente: Formato SFPD.
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11. Discusion

11.1. Obtencién de datos y revision de expedientes.

Del total de pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 solo se identificaron 100 con diagnostico
de pie diabético, posiblemente a un subregistro de esta condicion, ya que, en el primer
nivel de atencién de la sede del estudio es frecuente que ocurra una clasificacion no
apropiada del pie diabético debido a su similitud con otras enfermedades que pueden
afectar a los pies, tales como la insuficiencia venosa profunda, las Ulceras varicosas o

viceversa, que tales lesiones sean clasificados equivocadamente como pie diabético.

También, se hizo evidente que la calidad de la informacién registrada en el expediente
clinico y expediente clinico electronico referente al pie diabético es insuficiente, ya que, en
la mayoria de los registros, la informacion sobre el tipo de tejido de la lesion es limitada, asi
como en la informacién sobre si existieron traumatismos o potenciales causas alternativas
de las lesiones. Tampoco fue homogéneo el contenido que refiriera la presencia de
infecciones o tratamiento relacionado con el pie diabético. Esto se debe en parte, a que
existe poco cruce de informacion entre el primer y segundo nivel de atencion y también a
gue existe una adscripcién de pacientes elevada en la sede de estudio, lo que condiciona
el tiempo de atencién médica a menos de 15 minutos por paciente, esto puede llevar a
notas médicas de limitada informacién en aras de procurar tiempo para que el paciente
reciba la prescripcidn del tratamiento farmacoldgico y se realice la respectiva exploracion

fisica.

11.2 Datos sociodemograficos y principales comorbilidades.

Mediante el andlisis de los datos sociodemograficos de nuestra muestra de estudio,
pudimos identificar una frecuencia claramente mayor de pie diabético en pacientes del sexo
masculino (74%) con respecto al sexo femenino, es concordante con lo observado a nivel
internacional(50) y es muy similar al obtenido por Sharma(51) en 2016 en India (78.64%).
Esto puede deberse a multiples causas, una de ellas es que se ha identificado que las
mujeres tienen una mayor tendencia a acudir a sus consultas de control con mayor
frecuencia, siguen las recomendaciones del médico en mayor medida y presentan ademas
mayor adherencia al tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de la Diabetes, tal como

lo reporta Rangel(52) en su estudio llevado a cabo en México en 2017 donde el 73% de las
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mujeres eran adherentes al tratamiento. Debe considerarse también que ha sido reportado
un déficit de autocuidado del pie en los hombres, caracterizado por una baja frecuencia de
secado de los espacios interdigitales, falta de evaluacion periédica de los pies, habito de
andar descalzo, asi como también higiene deficiente y, corte inadecuado de ufias. En
relacion con el estilo de vida, los hombres también presentan comportamientos menos
saludables ya que tienen significativamente menor control de la dieta(53), ademas se puede
suponer gue los varones podrian estar expuestos a cierto tipo de lesiones por causa de su

actividad laboral.

La edad promedio de los pacientes con pie diabético coincide también con lo reportado por
Sharma(51) (55.09+10.30 afios). Esto guarda relacion con el tiempo de evolucion de la
Diabetes ya que el dafio vascular va generando isquemia con el paso de los afios. y la
neuropatia diabética progresa también lentamente y, en conjunto, ambos factores afectan
considerablemente los procesos de cicatrizacion de las lesiones en los pies. A su vez, se
incrementa el riesgo de que las lesiones se infecten y lleven a la necrosis del tejido cutaneo,

adiposo hasta llegar al tejido 6seo produciendo osteomielitis(50).

Sobre la clasificacion de los pacientes de acuerdo con el CIE-10, es importante mencionar
que, dado gue no existe una clasificacion especifica para el pie diabético, usualmente el
diagnéstico de pie diabético es incluido dentro de las categorias: “Diabetes mellitus con

complicaciones”, ya sea “complicaciones multiples, circulatorias o neurolégicas”.

Mas del 41% de la poblacion estaba clasificada en el expediente clinico electronico como
pacientes “con Diabetes insulinodependiente”, lo cual representa un sesgo de clasificacion,
debido a que se realiza una malinterpretacion del término “insulinodependiente”,
interpretdndose equivocadamente como aquellos pacientes que tienen prescripcion de

insulina, cuando en realidad el término hace referencia a la presencia de Diabetes tipo 1.

Considerando las principales comorbilidades en los pacientes con pie diabético, se
identificd que la principal fue el sobrepeso y obesidad (IMC> 25kg/m2) seguida de la
hipertension arterial sistémica (32%). Este panorama coincide con lo publicado por el
Instituto Nacional de Salud Publica(54), reportandose que en 2021 tanto la hipertension
arterial sistémica como la Diabetes mellitus tipo 2, son las enfermedades no transmisibles
mas frecuentes en la poblacién Mexicana ocupando el 15.4% y 12.5% respectivamente del
total de enfermedades. Estos datos contrastan con los obtenidos por Nufiez(39), quién

observo que en su estudio la principal comorbilidad fue la enfermedad vascular periférica
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(72%) seguida de la hipertension arterial (69.6%). Esto es explicable considerando que
México presenta uno de los mas elevados indices de sobrepeso y obesidad a nivel mundial,
incrementandose la incidencia de obesidad en 42% entre el afio 2000 y 2018 de acuerdo
con lo reportado por Barquera(55) en su investigacion en 2020. En particular, llama la
atencion el hecho de que existen pocos registros de neuropatia diabética, considerando
gue es una de las principales co-morbilidades asociadas a la progresion a largo plazo de la
Diabetes, esto podria explicarse por el aparente nimero limitado de visitas de control de
enfermedades cronicas, ya que se da prioridad al diagnéstico principal de manera general,

y podria existir un subregistro de las enfermedades concomitantes y comorbilidades.

Los datos registrados sobre el IMC de los pacientes indican que el 68% de los pacientes
presentan sobrepeso u obesidad, esto coincide con los datos reportados a nivel nacional,
ya que se haidentificado que el 75% de la poblacién adulta en México presenta algun grado

de sobrepeso u obesidad(55).

Respecto a los afios transcurridos desde el diagndstico de la Diabetes, es explicable que la
mayoria de los pacientes cuenten con mas de 10 afios de evolucién de dicha enfermedad
considerando que, el pie diabético suele manifestarse después de los 10 afios, debido que
las complicaciones macro y microvasculares que son la principal causa del pie diabético

progresan a medida que la glicemia elevada es constante a lo largo de los afios.

Esto es debido a diferentes mecanismos de dafio tales como el incremento en los
productos avanzados de glicosilacién, incremento en la produccién de especies reactivas
de oxigeno, liberacion de citocinas proinflamatorias, la adhesion leucocitaria y el proceso
de netosis. Conjunto de factores que, a medida que progresa el tiempo van ocasionando

un dafio progresivo y paulatino a los vasos sanguineos incluidos los de los pies(12,13).

11.3 Grado de control glicémico.

El grado de control glicémico ha sido relacionado con un mayor riesgo de presentar pie
diabético(56). También se ha asociado con una menor tasa de recuperacion en
comparacion con aquellos con un buen control metabodlico de la enfermedad(46). Sin
embargo, en México, la evidencia sobre el grado de control glicémico (adecuado o no
adecuado) en pacientes con pie diabético es limitado. En este trabajo se observé que el
70% y el 81% de los pacientes no presentaban un control glicémico adecuado

considerando los valores de hemoglobina glicosilada y glucosa en ayuno recomendados
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por la NOM-015(57) respectivamente, esto es relevante porque tal como otros estudios han
identificado(44—46), existe una mayor probabilidad de curacion de las lesiones en aquellos
pacientes con un control glicémico adecuado y por contrario, la probabilidad de un
desenlace negativo como la amputacién o la muerte se incrementa en aquellos pacientes
con controles glicémicos deficientes. Esta proporcion puede deberse a multiples factores
socio culturalesy también puede deberse a problemas de adherencia terapéutica y podria
reflejar también la necesidad de implementacién de nuevas estrategias de educacion

sanitaria.

11.4 Clasificacion de las lesiones y pacientes con amputacion.

Considerando el grado de las lesiones , nuestros resultados son similares a los identificados
por Ugwu(58) et al. en 2019 en Sudéafrica , quiénes también identificaron que la mayoria de
las lesiones en su estudio se encontraban dentro del grado IV de acuerdo con la escala de
Wagner lo que implica la presencia de gangrena, y eleva el riesgo de amputacion. No
obstante estos datos difieren a su vez con los obtenidos por Bekele(14) en 2020 en Etiopia
quien identificd que el 72% presentaba lesiones de grado menor a 4, porcentaje que en
nuestro caso es del 45%, esto puede explicarse considerando que se ha reportado que el
grado de la lesién esta relacionado con el grado de control glicémico que, como se
menciond anteriormente, en la mayoria de los pacientes de nuestro estudio no fue

adecuado

Se identific6 ademas que el 49% de los pacientes con diagnéstico de pie diabético fue
sometido a una amputacion mayor o menor del miembro pélvico inferior como desenlace
de esta condicion clinica, cifra que contrasta con la obtenida por Bekele(14) (30.43%) en
Etiopia en 2020 y que se debe a las multiples diferencias sociodemograficas, culturales
variabilidades genéticas entre poblaciones y de las variaciones propias de los sistemas de

salud.

Es importante mencionar que en México no se cuenta con suficiente informacion sobre las
amputaciones relacionadas con el pie diabético, existen hasta el momento algunos estudios
gue informan sobre la tasas de amputacion(59), no se han estudiado otras variables
relacionadas a esta situacion tal como es el caso del grado de las lesiones. Este trabajo
permite identificar potenciales oportunidades de mejora debido a que la tasa de amputacion
identificada en estos pacientes indica que posiblemente no se estd dando el tratamiento

oportuno en cuanto aparecen estas lesiones lo que deriva en un desenlace de este tipo.
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Es de suma importancia considerar que, al ser la tasa de amputacién bastante alta en estos
pacientes se requiere prestar atencion especial a estos pacientes, mediante el disefio de
estrategias para la deteccion temprana de esta complicacién, y el redoblar esfuerzos para
lograr y mantener un control glicémico adecuado no solo en los pacientes con pie diabético,
sino en general, en todos los pacientes con Diabetes. Esto se hace particularmente evidente
debido a que durante el proceso de recoleccion de la informacién, se identificaron patrones
de informacion, es decir, se observaba que afios anteriores habian ocurrido antecedentes
de ulceraciones en algunos pacientes y a pesar de ello, no existia un control adecuado de
la glicemia o bien casos en los que desde que inici6 la lesion no se logré controlar los
niveles de glicemia resultando en una extension de la lesion y la correspondiente

amputacion de uno o ambos miembros inferiores.

11.5 Analisis bivariado del control glicémico y de la farmacoterapia.

El analisis de la farmacoterapia permitio identificar que la mayoria de los pacientes recibian
un esquema que incluye algun tipo de insulina (53%), esto es explicable considerando que
los esquemas de insulina son recomendados como tercera linea de tratamiento cuando no
se ha logrado controlar los niveles de glicemia o de primera linea cuando los niveles de
glucosa en ayuno son mayores a 300mg/dl o la HbAlc es mayor a 9% al momento del
diagnostico, de acuerdo con lo recomendado por la guia de practica clinica “Diagndstico y
Tratamiento Farmacolégico de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el primer nivel de atencion”(2)
del IMSS(60). Sin embargo, es importante destacar que la guia de practica clinica para la
prevencion diagndéstico, tratamiento y rehabilitacion del pie diabético, no enlista algun
tratamiento farmacoldgico de la Diabetes recomendado especificamente en los pacientes
con pie diabético(32). Los pacientes que presentan pie diabético presentan por lo general
un deficiente control glucémico de la enfermedad, mismo que, debido a los mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados con el dafio vascular(13), ha sido constante a lo largo de los
afios por lo que las caracteristicas de la farmacoterapia sufren modificaciones iniciando por
lo regular con tratamientos de primera linea como metformina, hasta combinaciones de

farmacos y esquemas que incluyen insulinas.

Considerando el grado de control glicémico comparado con otras variables no se logro
identificar diferencias estadisticamente significativas ni con los valores promedio de
hemoglobina glicosilada ni con los valores de glucosa en ayuno con respecto a la edad,

sexo, IMC, afios de evolucion de la Diabetes y el grado de la lesién, esto se debe
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posiblemente a que en esta muestra estas variables no guardan una relacion con el grado

de control glicémico.

11.6 Analisis bivariado de las amputaciones.

Se identific6 que el grado de control glicémico guarda una relacién con el hecho de que el
pie diabético tuviera como desenlace la amputacién, esto es consistente con lo reportado
por Lane en Estados Unidos en 2020(45), quién identific6 que los valores de hemoglobina
glicosilada mayores a 8% y valores de glicemia mayores a 125 mg/dl se encontraban
asociados a un riesgo mayor de amputacion en comparacioén con aquellos con control
glicémico favorable (OR= 4.80 y 2.01 respectivamente. Se hace evidente, por tanto, la
necesidad de implementar, y fortalecer estrategias en aquellos pacientes que, ya una vez
fueron diagnosticados con pie diabético permitan favorecer el proceso de cicatrizacion,
evitando por consecuencia la probabilidad de amputacion, pero también, reduciendo la
posibilidad de aparicion de otras heridas adicionales, ya que, tal como muestran los
resultados obtenidos en el metaanalisis llevado a cabo por Hasan(61) en 2016, el llevar
a cabo un control intensivo , es decir, con la implementacion de farmacoterapia, régimen
alimenticio y ejercicio que permitan valores de hemoglobina glicosilada y glucosa en ayuno
muy cercanos a los valores considerados normales ( hemoglobina glicosilada entre 6 y

7.5%), reduce significativamente el riesgo de amputacion (RR= 0.65).

11.7 Farmacoterapia concomitante y polimedicacién.

Al clasificar las lesiones en dos categorias, siendo las lesiones grado | a Il consideradas
lesiones ulcerativas sin gangrenay las lesiones de grado IV y V lesiones con gangrena, se
observo también que existen diferencias estadisticamente significativas entre la presencia
de gangrena y el grado de control glicémico. Esto podria sugerir que las lesiones mas
graves se relacionan con un control glicémico deficiente y que las mismas estrategias de
control intensivo mencionadas anteriormente podrian reducir el riesgo de que las lesiones
evolucionen a grados més avanzados, ya que a medida que la lesion es clasificada dentro

de un grado mayor, es mas probable que ocurra la amputacion.

Al analizar la farmacoterapia de concomitante de uso crénico, se hizo evidente que esta
concuerda con lo obtenido en nuestros resultados relacionados con las comorbilidades, ya

gue casi la totalidad de los tratamientos farmacoldgicos observados corresponde a
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medicacién para el tratamiento de otras enfermedades crénicas y sus complicaciones asi
como también concuerda con el uso de esta medicacién para el tratamiento de las
complicaciones propias de la Diabetes, ya que el 20% de los pacientes tenia prescrita
gabapentina o carbamazepina para el tratamiento sintomatico de la polineuropatia
diabética(62).

Un dato relevante es que el 26% de los pacientes recibié acido acetil-salicilico para la
prevencion primaria o secundaria de eventos cardiovasculares, el uso de este farmaco en
la prevencion primaria ha sido ampliamente debatido, ya que por ejemplo, un metaanalisis
llevado a cabo por Masson(63) identificO que no existen diferencias en la mortalidad
cardiovascular mediante el empleo de dosis bajas de acido acetil-salicilico (70-100 mg por
dia) en la prevencion primaria de eventos cardiovasculares. Sin embargo, la asociacion
americana de cardiologia(64,65) recomienda el empleo de este farmaco en las dosis antes
indicadas, pero solo en la poblacién de entre 40 y 70 afios, considerando que las personas
mayores de 70 presentan un elevado riesgo de efectos adversos derivados del uso de este
farmaco, por tal motivo es importante realizar mas investigaciones al respecto a fin de
determinar la utilidad de este farmaco asi como su potencial relacién o efectos en pacientes
con pie diabético ya que una proporciébn considerable de los pacientes con esta

complicacién tiene prescrito este farmaco.

Tomando en consideracion la polimedicacion, se identific6 que una proporcién del 25% de
los pacientes se encontraba recibiendo mas de 5 medicamentos, esta es una proporcion
relativamente baja, considerando que debido a la presencia de comorbilidades, vy
complicaciones propias de la Diabetes es usual que se prescriba una gran cantidad de
medicamentos, sin embargo, en parte esto podria atribuirse a que, en una proporcién
considerable de los pacientes se prescribié insulina como monoterapia, esquema
recomendado por la GPC Diagnostico y tratamiento farmacoldgico de la Diabetes mellitus
2 en el primer nivel de atencién (60), reduciendo significativamente la cantidad de farmacos
empleados en el tratamiento de la Diabetes. Para el caso de los antihipertensivos, en el
90% de los casos se observo que el régimen empleado consistié Unicamente en un farmaco
antihipertensivo, lo cual podria explicar también el por qué se identificd una baja proporcion
de pacientes con polimedicacion dado que en la unidad sede se ha reportado que existen
reuniones con el personal médico donde se ha promovido el uso de la monoterapia y
esquemas simplificados para el tratamiento de las enfermedades crdnicas con el objetivo

de mejorar la adherencia terapéutica.
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11.8 Potenciales interacciones farmacologicas.

Las potenciales interacciones farmacologicas de categoria Mayor identificadas
representan un importante riesgo de mortalidad en los pacientes con pie diabético, sin
embargo, solo se identificaron 5 potenciales interacciones de esta categoria. En el caso de
la interaccion entre amiodarona y diuréticos de asa como la furosemida , se identifico en
dos pacientes, esta interaccion es potencialmente mortal debido al riesgo de arritmias
cardiacas, la recomendacion por tanto es recomendado el realizar una determinacién de
electrolitos antes de administrar la amiodarona a fin de mantener vigilados los niveles de
potasio y magnesio en caso de que esta combinacién de farmacos sea estrictamente

necesaria(48).

En el caso de la interaccion entre omeprazol y citalopram, es altamente recomendado
ajustar la dosis del citalopram cuando es combinado con un inhibidor de CYP 2C19 como
el omeprazol debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT derivado de la inhibicion del
metabolismo de este farmaco, y también se recomienda principalmente el uso de otro tipo
de inhibidores de la bomba de protones a fin de reducir el riesgo(48,66). En el caso
particular del paciente de este estudio con esta combinacion de tratamientos, la dosis
prescrita de citalopram fue de 20mg por dia, dosis considerada ajustada para esta potencial

interaccion, sin embargo, el riesgo de efectos adversos aln se encuentra presente.

Para el caso de la espironolactona y el losartan, se ha estudiado el potencial riesgo de
hiperkalemia  al combinar inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
principalmente el candesartan , sin embargo debido a que no se ha estudiado a profundidad
el potencial riesgo con otros farmacos de este grupo, es altamente recomendado no
emplear esta combinacion de tratamientos ya que se ha asociado con un riesgo de 2 a 3

veces mayor de falla cardiaca al emplear esta combinacion(67).

Finalmente dentro de esta categoria de potenciales interacciones farmacoldgicas se
identificd un caso concomitante de Alopurinol y enalapril , combinacién que incrementa
considerablemente el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, es recomendado en
particular que los pacientes recibiendo esta combinacién sean vigilados estrictamente para
identificar oportunamente la aparicion de cualquier tipo de reacciones de
hipersensibilidad(68).

Respecto a las potenciales interacciones farmacoldgicas de categoria de severidad

moderada se identificod que el 21% de estas interacciones correspondio a interacciones con
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riesgo de causar hipoglicemia debido a un sinergismo farmacoldgico entre los diferentes
tratamientos de la Diabetes, no se consideran contraindicados como tal, sino que en estos
casos de debe vigilar de cerca a los pacientes y advertirles sobre los sintomas de la
hipoglicemia para poder identificarla y tratarla a tiempo en caso de presentarse, en los
expedientes clinicos no identificamos casos reportados de hipoglicemia, sin embargo no
podemos descartar el hecho de que posiblemente se hayan presentado algunos casos y

hayan sido tratados por los pacientes en sus hogares.

Otro tipo de combinaciones identificadas con riesgo de producir hipoglicemia fue la
combinacion de insulinas con los antagonistas del receptor de angiotensina Il , asi como

insulina en combinacién con acido acetilsalicilico.

11.8 Problemas relacionados con los medicamentos.

Al analizar los potenciales problemas relacionados con los medicamentos, identificamos
gue el PRM mas frecuente fue el de interacciones, de acuerdo con la clasificacién del tercer
consenso de Granada, esto es explicable debido a que, considerando las caracteristicas
del estudio, se tuvo acceso al expediente clinico y fue posible identificarlos de manera
directa mediante el analisis de la farmacoterapia. Para el caso del PRM de la categoria
“contraindicacion” no identificamos ningiin PRM muy posiblemente debido a la falta de
informacion en las notas médicas, para el caso de la categoria “Dosis, pauta y/o duracion
no adecuada”, los 3 casos identificados correspondieron a una prescripcion de clonazepam
sin unaindicacién especifica en las notas médicas y por mas de 15 semanas de tratamiento,
lo cual expone a los pacientes a un riesgo de dependencia del farmaco y de efectos
adversos. En el caso de la categoria “incumplimiento” es importante resaltar que solo
pudimos identificar 7 casos, en los que el médico, directamente mencionaba en el
expediente la falta de adherencia de los pacientes y su relacion con los niveles elevados de
glicemia, sin embargo, dado que observamos en nuestros resultados una elevada tasa de
pacientes con un mal control metabdlico de la Diabetes, es muy probable que la presencia

de este PRM sea mucho mayor de lo que identificamos.

Para el caso de la categoria “Probabilidad de efectos adversos” identificamos 12 PRM que
se podrian clasificar dentro de esta categoria considerando que dentro del expediente se

reportd algun efecto adverso relacionado con el tratamiento farmacolégico.
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Finalmente, para el caso de los PRM de la categoria “Problema de salud insuficientemente
tratado”, los 15 casos identificados correspondieron al tratamiento de enfermedades
crénicas, ya que, en estos casos pese a mantener niveles de glicemia bastante elevados y
por encima de las metas de control, los pacientes recibian Unicamente monoterapia con

metformina o dosis bajas de glibenclamida en combinaciéon con metformina.
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12.0 Conclusiones.

El estudio revel6 que la mayoria de los pacientes con pie diabético eran hombres, con una
edad promedio de 59 afios en el momento del diagnéstico. Ademas, se encontré que la
mayoria de los pacientes tenian mas de 10 afios desde el diagnéstico de Diabetes.

La obesidad y el sobrepeso y la hipertension arterial sistémica fueron las comorbilidades
mas comunes entre los pacientes con pie diabético

La insulina fue el farmaco mas comunmente prescrito en el tratamiento de la Diabetes
mellitus tipo 2 en la poblacién estudiada, seguida de la combinacion de glibenclamida y
metformina.

No se identificé una relacion significativa entre el sexo, la edad, tiempo de evolucién de la
Diabetes, el grado de la lesion con el presentar un control glicémico adecuado.

El pertenecer al género masculino, el presentar lesiones grado IV y V, asi como también el
presentar un control glicémico inadecuado se asocian con una mayor probabilidad de
presentar amputaciones mayores y menores.

74



Perspectivas

El presente estudio tuvo algunas limitaciones metodoldgicas y de acceso a la informacién
debido a la contingencia sanitaria por el virus SARS-COV2, debido a esto, es deseable
realizar una investigacion adicional que incluya la determinacién de otras potenciales
variables relacionadas con el pie diabético tales como biomarcadores de inflamacién y
analisis celular y microbiol6gico de las lesiones, asi como la revisién de las lesiones en
conjunto con un médico especialista a fin de determinar caracteristicas especificas de
estas, tales como el tipo de tejido, presencia de infecciones y la determinacién de otros
factores.

Es deseable analizar también el rol que juega el control glicémico en la probabilidad de
reaparicion de las lesiones en pie diabético ya que tal como se mencion6 anteriormente el
haber presentado una Ulcera en el pie, condiciona un factor de riesgo para la aparicion de
una lesion futura.

Una de las principales limitantes que se identificaron es que la mayoria de los pacientes
con diagnostico de pie diabético no eran pacientes que acudieran regularmente a sus
controles de la enfermedad existiendo registros limitados o totalmente inexistentes previos
al desarrollo del pie diabético, esto limita los andlisis para poder identificar factores de riesgo
para el desarrollo de pie diabético.
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Anexo 1. Formato de seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD).

Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Formato de Seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD)

1.- Datos generales

1.- Iniciales

2.- Fecha del Registro

3.- Tiempo de evolucion de la DM2

4 - Codigo de paciente

5 - Fecha del DX de Pie diabético

6.- Edad (anos)

7.- Fecha de nacimiento

3.- Sexo

DD M

= @

(Ka)

5.- Peso corporal | 10- Escolaridad 11.- Estatura (cm)

2 - Antecedentes clinicos de impoartancia

Comaorbilidades

Antecedentes quirdrgicos de importancia

Comportamientos relacionados con potenciales
PRM

Derivaciones a segundo nivel

Habitos de vida

Tratamiento no farmacologico

Otros datos clinicos de importancia

3 - Informacion de las lesiones

Grado de la lesion (Wagner):

Descripcion de la lesion

Diametro{cm)

Profundidad (cm):
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Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Formato de Seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD)

4.- Control glicémico y Analisis de Laboratorio

Parametro

Valor (mg/dl) / Fecha

Glucosa en ayuno

H. glicosilada

LDL

HOL

TGC

Creatinina

Urea

OTROS:

5.- Farmacoterapia en

el tratamiento

de la diabetes:

Medicamento

Dosis

Via de administracién Intervalo

Inicio del tratamiento
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Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Formato de Seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD)

Farmacoterapia para el tratamiento de comorbilidades.

Medicamento Dosis

Via de administracion

Intervalo

Inicio del tratamiento

6.- Identificacion de RNM y PRM

RMNM de Mecesidad

RNM de Efectividad

RMM de seguridad
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Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Formato de Seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD)

Problemas relacionados con los medicamentos

Medicamento implicado

Descripcidn del PRM

Fecha de Ocurrencia
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Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Formato de Seguimiento para pacientes con pie diabético (FSPD)

7. Abordaje del Pie diabético

Tratamiento no farmaceldgico

Tratamiento farmacolégico Medicamento Dosis Via de Intervalo Inicio del Duracion del
administracion tratamiento tratamiento
Tratamiento quirdrgico y Fecha Intervencion Otros procedimientos no quirirgicos

procedimientos medicos
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ANEXO 7. Oficio del Dictamen de Aprobacién del Comité de ética e investigacion.

2719/2021 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Lacal de Investigacidn en Salud 1701,
H GRAL REGIONAL -MF- NUM 1

Reglstro COFEPRIS 18 CI 17 007 032
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 17 CEI 004 2018121

FECHA Lunes, 27 de septiembre de 2021

M.C. Daniel Alvarez Escobedo

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Impacto del control glicémico en
una cohorte de pacientes con pie diabético. que sometid a consideracidn para evaluacion de este Comité, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los
requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es APR OB A D O:

Nimero de Registro Institucional

R-2021-1701-040

De acuerda 2 la normativa vigénte, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar |a reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. DELIA GAMBOA
Presidente del Comjté

/

ERRERO
cal de Investigacion en Salud No. 1701

tmprimie

IMSS

SEGURIDAZR Y SEHIDARIDAD SO0

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictament35475 1/1
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PARA LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
MORELOS DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2
(COVID-19) emitido el 27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

ANA MARIA TELLEZ LOPEZ | Fecha:2023-11-30 15:15:04 | Firmante
MeFVzx3xTNyXbPW4RnxUDxRvalp8F9Qgqyeo/k2mJez6NIAA9Z86e01zQDTXszI41FxQuPIrnRmASV5IC2Ccgoa7b/COQFCSGTFgILVOShjldtmsCKo9CBWJIpGZK8KcFbh
MwCeuyMW1xKrKsjlhj/25ViB+UJPNkbvg+y14HEQYpsvimuUdLOHUMWJ6xs+/vTlonvWRnb+MZOIT2a118KGDpHZXRHUO67fU72QFWS0JRAbBKSzL2R1bLrmXnKHcIhB
z5AZ0OPRB+07npi5fLWKHN6ihRgRpJZHNejGd4dbJlzweTVhes43H5NEX/F4KmWabHQ9rka3BsKKXFURFXzw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

SPc8Vdvh5

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/GbZMj4k4235n2fUFYLw2570Qf8 TvmNXu

Una universidadfd



https://efirma.uaem.mx/noRepudio/GbZMj4k4235n2fUFYLw2570Qf8TvmNXu

N
\v/gculmd de Farmacia

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE
POSGRADO EN FARMACIA FACULTAD DE
FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: JULIO CESAR PARRA ACOSTA

Titulo de la tesis: “IMPACTO DEL CONTROL,GLICEMICO EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON PIE DIABETICO”

Grado a obtener:

Maestria en Farmacia
X Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado:___Dr. José Gustavo Lépez y Lopez

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decision
es:
La tesis:

X _Si se aprueba tal como se presenta
__ Serechaza

Observaciones (solo en caso de rechazg):

30/nov/2023
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL
PARA LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
MORELOS DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2
(COVID-19) emitido el 27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JOSE GUSTAVO LOPEZ Y LOPEZ | Fecha:2023-11-30 13:38:19 | Firmante
AK7j+H5juaNf34E+CUibp17fidbaVu/A5tgXKXBVZtOV/SaB2FTWgU5SJIZ9aRbUwkAIyGAAjp//hVFHgu6pFOfra75LmNQgYLty YtNeOMVGKkOVwWCdqimlOg19FCe9Gu9gXSfsA
MevJCW4G36QOR0EsSNKINNupCv09qeFQZtPJSI6Gdv3fLdapeSRroaxw4+c0+kNXJgEzOIlbHdtl70zcrg9BEJAGZNKWpAWeoG0gMaDiglix3ZkfidkPh4EKVXETRCJa2scVU
OlcBV2FoVvWinyYslzflIZx1WWdnA3nwjCs5INSM32RubbL0YeOWWETIUMY p9FUHNK2DK8eb4p+BQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

1JalUEdWf

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/HhgjXa7kFcs50J16eQBdG70GvpJaiDim
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N
\v/gculmd de Farmacia

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE
POSGRADO EN FARMACIA FACULTAD DE
FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: JULIO CESAR PARRA ACOSTA

Titulo de la tesis: “IMPACTO DEL CONTROL,GLICEMICO EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON PIE DIABETICO”

Grado a obtener:

Maestria en Farmacia
X Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado:__Dr. Cairo David Toledano Jaimes

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decision
es:

La tesis:

X _Si se aprueba tal como se presenta
__ Serechaza

Observaciones (solo en caso de rechazg):

30/nov/2023
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL
PARA LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
MORELOS DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2
(COVID-19) emitido el 27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

CAIRO DAVID TOLEDANO JAIMES | Fecha:2023-11-30 22:27:10 | Firmante
creDu8tVsqtuRaWKMJxixigCYAbO8zXJSV5kY8mKMHva2GynyhO7qMaai+mZ7zDWsFIZngwhYteDiCw300CW7D8SJlupG/GQgPflhMog454DH1HOWbBIyj+CmPZb5YY Xz
74vecOBru3eE9NfD3a0/cudlirXiod2RPyRx9XsFJIKDj6di9OfFz8015YUU/t51jXnn7FIzs3wfScY2JGn0vpzO3kqOhUDgowFawk7heOaJ3g56 T696HMNZrRyH4Rmd96yUXdgXM

Oyb1/s1/rXkzHLFjCIOGav93okAWkAaehzH6i0XSkSDJINyL83PZNuNv3/szamgaX0G8nBrTR9jrsA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

Tm7gAVES6

(w1 e

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/D9S4az27208gBVGDGf61FzjDoooXIPr0
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