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RESUMEN

Objetivo: 1dentificar factores clinico-metabdlicos relacionados con
la neuropatia diabética y la enfermedad arterial periférica en pacientes
evaluados en una unidad de pie diabético.

Meétodo: Desde 2000 a 2005 se evalud, en una poblacion de 304 dia-
béticos, la presencia de neuropatia (monofilamento, diapasén graduado y
escala clinica de Boulton) y de enfermedad arterial periférica (indice
tobillo-brazo y/o dedo-brazo). Se clasificaron los pacientes en cuatro
grupos: sin patologia (grupo normal), con neuropatia (grupo neuropati-
co), con enfermedad arterial periférica (grupo vascular) y con ambas
patologias (grupo mixto). Se compararon las caracteristicas de los
pacientes de cada grupo. Se recogieron las variables: edad, sexo, tipo de
diabetes, duracion, complicaciones microvasculares y macrovasculares,
hipertensién, dislipemia, tabaquismo, antiagregacion y HbA1C media
del dltimo afio.

Resultados: Comparado con el grupo normal, la edad media, la fre-
cuencia de hipertension y la de cardiopatia isquémica fue significativa-
mente mayor (p < 0,005) en el grupo vascular y mixto (55 + 14 vs. 63 +
13y 65+ 10;45,5 vs. 69,2y 70,3%; 23,8 vs. 46,2 y 39,2%, respectiva-
mente). Comparado con el grupo normal, la frecuencia de retinopatia , la
de nefropatia y HbA ¢ media fue significativamente mayor (p < 0,05) en
el grupo neuropdtico y mixto (32,7 vs. 62,5 y 662%; 24,8 vs. 453 y
473%;74+12vs. 8,1 £1,6y8,0+ 1,3 respectivamente).

Conclusiones: Este estudio indica que el desarrollo de neuropatia
diabética esta en relacion con un peor control metabdlico y con la exis-
tencia de otras complicaciones microvasculares; mientras que la edad, la
hipertension y la enfermedad coronaria constituyen factores de riesgo
para la coexistencia de arteriopatia periférica.
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ABSTRACT

Objective: To identify clinic and metabolic risk factors for diabetic
neuropathy and peripheral arterial disease in patients evaluated in a
diabetic foot unit care.

Method: From 2000 to 2005 we evaluated the presence of diabetic
neuropathy (monofilament, tuning fork and Boulton’s clinic scale) and
peripheral arterial disease (ankle-brachial index and toe-brachial index)
in 304 diabetic patients. We classified patients in four groups: patients
without pathology (normal group), with neuropathy (neuropathic group),
with peripheral arterial disease (vascular group) and with both patholo-
gles (mixed group) and we compared the characteristics of each group.
We analysed other poblational characteristics: age, gender, type of dia-
betes, duration, microvascular and macrovascular complications, hyper-
tension, smoking habit, antiagregation and mean HbAIc in the last year.

Results: Age, frequency of hypertension and coronary disease were
significantly higher (p < 0.005) in vascular and mixed group than in nor-
mal group (63 + 13 and 65 + 10 vs. 55 + 14; 69.2 and 70.3 vs. 45.5%;
46,2% and 392% vs 23.8%, respectively). Frequency of retinopathy,
nephropathy and HbAlc were significantly higher (p < 0.05) in neuro-
pathic and mix group than in normal group (62.5 and 66.2 vs. 32.7%;
45.3 and 47.3 vs.24.8%; 8.1 1.6 and 8.0 1.3 vs 74 + 1.2 respectively).

Conclusion: This study indicates that the development of diabetic
neuropathy is related with worse metabolic control and the presence of
other microvascular complications; while age, hypertension and coro-
nary disease are risk factors for peripheral arterial disease.
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INTRODUCCION

El pie diabético es una complicacién crénica de la diabetes
de gran importancia desde un punto de vista médico y social,
ya que en nuestro medio, constituye la causa no traumadtica
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mads frecuente de amputacion de miembros inferiores (1).

La existencia de neuropatia periférica, de enfermedad arte-
rial periférica y de alteraciones biomecdnicas hacen que el pie
de los pacientes diabéticos sea menos sensible, esté peor vas-
cularizado y presente zonas de descarga andmalas, siendo mds
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susceptible de padecer lesiones ulcerativas graves con gran
tendencia a la infeccion.

Existe evidencia clinica de que la aparicién de las compli-
caciones microvasculares de la diabetes como la retinopatia,
la nefropatia o la neuropatia estd en relacién con el control
metabdlico (2-4). Algunos estudios han ido mds alla estable-
ciendo una relacién entre la severidad de la neuropatia y la
duracion del mal control metabdlico (5).

Por otro lado se ha demostrado que el aumento de la inci-
dencia de arteriosclerosis de los pacientes diabéticos se rela-
ciona entre otros factores con la dislipemia, la hipertension y
la hiperglucemia crénica, en definitiva, con el mal control
metabdlico de la diabetes (6,7).

El objetivo de este estudio ha sido identificar las condicio-
nes clinicas y epidemioldgicas que hacen mds vulnerables a
los pacientes diabéticos para sufrir complicaciones vasculares
y neuropdticas que conducen al desarrollo del pie diabético.

METODO Y PACIENTES

Desde enero de 2000 hasta diciembre de 2005 se evalua-
ron ,en una Unidad de pie diabético, 304 pacientes diabéticos
(606 miembros ya que dos de nuestros pacientes habian sufri-
do previamente una amputacion) con las siguientes caracteris-
ticas: edad media de 59,9 + 13 afios, 174 varones y 130 muje-
res, 92 con diabetes tipo 1 y 212 con diabetes tipo 2 y con una
duracion media de la diabetes de 16,2 + 11,6 anos. Estos
pacientes fueron seleccionados para realizar el estudio tenien-
do en cuenta la presencia de al menos uno de los factores pre-
disponentes para la aparicion de pie diabético: edad, tiempo
de evolucion de la diabetes superior a 10 afios, presencia de
otras complicaciones micro y macrovasculares, mal control
metabdlico, alteraciones biomecdnicas y tlceras previas.

Se valor6 la presencia de neuropatia mediante tres méto-
dos: escala clinica de Boulton (8), sensibilidad vibratoria con
el diapasén graduado de 128 Mhz en el dorso del primer dedo
de cada pie y sensibilidad epicritica con el monofilamento de
10 gramos en 5 puntos de la planta de cada pie.

Se considerd pie neuropdtico aquel que presentd alguna de
las tres pruebas patoldgicas: 5 o mds puntos en la escala de
Boulton, sensibilidad vibratoria inferior a 4 o percepcion de
menos de 4 de los 5 puntos explorados con el monofilamento.

Para la valoracién de la existencia de enfermedad arterial
periférica se determinaron los indices tobillo-brazo (ITB) y
dedo-brazo (IDB) utilizando para ello un doppler con una fre-
cuencia de emisién de 8 Mhz y un manguito para la toma
manual de presion arterial (de 10 cm para el ITB y de 25 mm
para el IDB). La determinacién de la presion arterial se realizd
a nivel de la arteria braquial en ambos brazos, a nivel de la
arteria tibial posterior en ambos tobillos, de la arteria tibial
anterior en el dorso de cada pie y a nivel de la arteria pedia
dorsal en el dorso del primer dedo de cada pie (9).

Para el célculo del ITB se utilizé la presion arterial bra-
quial mas elevada o la mds cercana a la toma maleolar. De los
cuatro valores obtenidos de ITB (toma braquial con las tomas
de las dos arterias tibiales posteriores y con las de las dos arte-
rias tibiales anteriores) se considero el inferior.

El IDB se calcul6 en los casos en los que el ITB fue infe-
rior 2 0,9 y en aquellos en los que el ITB fue superiora 1,3 ya
que nos permite obviar la falta de compresibilidad de las arte-
rias motivada por la presencia de calcificaciones (10).

Se considerd indicador de enfermedad arterial periférica
en los casos con ITB inferior a 0,9 y/o IDB inferior a 0,5.

Con todos los datos recogidos de la exploracién clasifica-
mos a los pacientes en cuatro grupos: pacientes sin neuropatia
ni enfermedad arterial periférica (grupo normal), pacientes
con neuropatia periférica pero sin enfermedad arterial perifé-
rica (grupo neuropdtico), pacientes con enfermedad arterial
periférica pero sin neuropatia periférica (grupo vascular) y
pacientes con ambas patologias (grupo mixto).

Se compararon las caracteristicas de los pacientes del gru-
po normal, con las de los pacientes del grupo neuropético, con
los del grupo vascular y con los del grupo mixto.

De cada uno de los pacientes ademads de los datos anterior-
mente resefiados se recogieron otra serie de variables: presencia
de otros factores de riesgo cardiovascular (HTA, dislipemia y
tabaquismo), presencia de complicaciones microvasculares
(retinopatia y nefropatia), complicaciones macrovasculares
(accidente cerebrovascular y cardiopatia isquémica), si reci-
bian o no antiagregacion y el grado de control metabdlico a
través del célculo de la HbA1c media del afio previo a la reali-
zacién del estudio.

La hipertensién arterial fue definida como una presién
arterial = 140/90 mmHg y/o por la toma de algtin antihiperten-
sivo. La dislipemia fue definida por la presencia de colesterol
total sérico = 240 mg/dl y/o triglicéridos = 160 mg/dL y/o por
la toma de algin hipolipemiante. Se consideré fumadores a
los fumadores activos y a los exfumadores que habian aban-
donado el habito tabdquico hacia menos de 10 afios. La exis-
tencia de retinopatia se determind mediante la realizacién de
fondo de ojo y la de nefropatia mediante la determinacion de
microalbuminuria en orina de 8 horas. La hemoglobina glico-
silada se determiné por el método de cromatografia de alta
resolucién (HPLC).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa
informdtico SPSS versién 7.0 para Windows. Las variables
cuantitativas se presentan como media + desviacion estdndar
y las cualitativas como porcentaje. Las comparaciones entre
las variables cuantitativas se realizaron con el andlisis de las
varianzas (ANOVA) ajustado con el test de Bonferroni y las
de las variables cualitativas mediante el test de x> o test exacto
de Fisher, segtin el nimero. Para evaluar los factores asocia-
dos de forma independiente con la presencia de neuropatia
periférica, de arteriopatia periférica o de ambas patologias se
utilizé un modelo de regresion logistica miltiple incluyendo
en el modelo aquellas variables con significacion estadistica
en el andlisis univariante (p < 0,05).

RESULTADOS

Segtn los criterios de clasificacion utilizados en nuestra
poblacién obtuvimos los siguientes resultados: 33,2% sin
patologia, 21,1% con neuropatia periférica, 21,4% con enfer-
medad arterial periférica y 24,3% con ambas patologias.

En la tabla I se muestran las caracteristicas de los pacien-
tes segun la ausencia o presencia de factores de riesgo para el
desarrollo de neuropatia y/o vasculopatia periférica. La edad
media en los grupos vascular (63 + 13) y mixto (65 + 10) fue
significativamente mayor que en el grupo normal (55 + 14).
La frecuencia de hipertension arterial en los grupos vascular
(69.2%) y mixto (70,3%) fue significativamente mayor que
en el grupo normal (45,5%). La frecuencia de antiagregacion
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TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN LA PRESENCIA
O AUSENCIA DE FACTORES DE RIESGO VASCULARES O
NEUROPATICOS PARA EL DESARROLLO DE PIE DIABETICO

Normal ~ Neuropatico Vascular — Mixto
n 101 64 65 74
Edad (afios) 55142 59114 626+128648+102"
Duracion (afios) 146+103 17,8+11,8 139+11,8 19+124
HTA (%) 455 54,7 692" 703"
Dislipemia (%) 653 516 708 51
Tabaquismo (%) 432 32,7 459 47
Antiagregacion (%) 51,5 57,8 754" 77"
HbATc (%) 74 81 76 8

Los valores de p se refieren a Ta comparacién del grupo normal con Tos
otros 3 grupos: *: p <0,05; **: p <0,01; ***: p <0,001.

en los grupos vascular (75,4%) y mixto (77%) fue significati-
vamente mayor que en el grupo normal (51,5%).

Comparado con el grupo normal, la HbA 1c media fue sig-
nificativamente mayor en los grupos neuropatico y mixto (7,4
+12vs.8,1 £1,6y8=+1,73respectivamente).

La frecuencia de cardiopatia isquémica en los grupos vas-
cular (46,2%) y mixto (39,2%) fue significativamente mayor
(p<0,005y p<0,05) que en el grupo normal (23,8%). La fre-
cuencia de retinopatia en los grupos neuropatico (62,5%)
y mixto (66,2%) fue significativamente mayor (p < 0,001
y p <0,001) que en el grupo normal (32,7%). La frecuencia
de nefropatia en los grupos neuropdtico (45,3%) y mixto
(47,3%) fue significativamente mayor (p < 0,01 y p < 0,005)
que en el grupo normal (24,8%). La frecuencia de accidentes
cerebrovasculares no mostré diferencias significativas entre
los diferentes grupos (Fig. 1).

En el andlisis multivariante que evaluaba los factores que
se asociaban de forma independiente con la presencia de neu-
ropatia periférica, con enfermedad arterial periférica o con
ambas patologias se observé que los factores que se asociaron
de forma independiente con la presencia de neuropatia perifé-
rica fueron la hemoglobina glicada (OR: 1,38; IC95%: 1,06-
1,78) y la existencia de retinopatia (OR: 3,11; IC95%: 1,59-
6,09). Los factores que se asociaron de forma independiente
con la presencia de enfermedad arterial periférica fueron la
edad (OR: 1,04; IC95%: 1,01-1,07) y la existencia de cardio-
patia isquémica (OR: 2,52; IC95%: 1,27-5.00). Los factores
que se asociaron independientemente con la presencia conco-
mitante de ambas patologias fueron la edad (OR: 1,09;
1C95%: 1,05-1,13), la existencia de cardiopatia isquémica
(OR: 2,36; 1C95%: 1,03-5,39), la hemoglobina glicada (OR:
1,54; 1C95%: 1,14-2,07) y la existencia de retinopatia (OR:
5,68; 1C95%: 2,53-12.75).

No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
con estudio normal y los otros tres grupos con respecto al tipo
de diabetes, la duracién de la misma, el sexo, la presencia de
tabaquismo o la existencia de dislipemia.

DISCUSION

En primer lugar debemos resefiar que la alta prevalencia
de pacientes con estudio patoldgico de nuestro trabajo no
refleja la realidad de la poblacion diabética, ya que nuestra
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Fig. 1. Presencia de complicaciones micro y macrovasculares en la
poblacién estudiada segtn la presencia de factores de riesgo.

muestra pertenece a pacientes seguidos en una Unidad de Dia-
betes de un hospital terciario donde se suelen concentrar los
casos con mds factores de riesgo y/o con peor control metabo-
lico de la diabetes.

Segtn los resultados de nuestro estudio la presencia de
neuropatia diabética se relaciona con un peor control glucémi-
co y con la existencia de otras complicaciones microvascula-
res (retinopatia y nefropatia). Aunque se desconoce con exac-
titud la etiopatogenia de la neuropatia diabética existen datos
epidemioldgicos, experimentales y clinicos que apoyan el
papel central de la hiperglucemia en la etiologia de las diver-
sas formas de neuropatia (11). Asi se han propuesto como
mecanismos etiopatogénicos el aumento de la glicacion no
enzimatica de proteinas estructurales del nervio o cambios
vasculares con hipoxia endoneural debido a microangiopatia;
siendo este ultimo mecanismo el nexo etiopatogénico comun
con las otras complicaciones microangiopdticas de la diabetes
como la retinopatia y la nefropatia .

Por otro lado, la presencia de enfermedad arterial periféri-
ca, segin nuestro trabajo y como parece obvio, se relaciona
con la edad, la presencia de hipertension arterial y con la coe-
xistencia de otras complicaciones macrovasculares como la
cardiopatia isquémica.

Sin embargo, en contra de lo ya demostrado clinicamente,
no hemos encontrado que factores como el tabaquismo y la
dislipemia se relacionen con un incremento de la presencia de
enfermedad arterial periférica.

La explicacion a esta posible discrepancia con respecto a
estudios previos puede residir en la forma de recogida de los
datos ya que en lo que respecta al hdbito tabaquico se incluyé
a los exfumadores desde hace mds de 10 afios en el grupo de
los no fumadores lo que puede haber constituido un factor de
confusion sobrestimando el riesgo de los que realmente nunca
han fumado (12).

En lo que respecta a la dislipemia la clasificacion demasia-
do generalizada que hemos utilizado puede ser la responsable
de no haber obtenido resultados concordantes con otros estu-
dios (13); al no haberse tenido en cuenta de manera precisa los
aspectos cuantitativos y cualitativos de la misma (hipertrigli-
ceridemia e hipercolesterolemia).

Es sabido que los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo
cardiovascular que la poblacién general, no en vano el infarto
de miocardio es la principal causa de muerte (14).



266 V. MARTIN BORGE ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

Este aumento de riesgo se trata de explicar por la presen-
cia de factores de riesgo entre los que se halla el probable
papel patogénico ejercido por la hiperglucemia en el desarro-
llo de la aterosclerosis; de forma que el riesgo cardiovascular
se reduciria con un mejor control glucémico (15,16).

Nuestros datos no encuentran relacion entre la existencia
de enfermedad arterial periférica y un peor control glucémico;
hecho que podria explicarse teniendo en cuenta que el umbral
de hiperglicemia necesario para evitar la apariciéon de compli-
caciones macrovasculares es inferior al referido para las com-
plicaciones microvasculares, y sélo podriamos evitar el papel
lesivo de la hiperglucemia, siendo muy estrictos en el control
glucémico (17).

Como es de suponer el grupo mixto presenta los factores
de riesgo de ambos grupos.
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