SECCION I: ARTICULOS

Rodrigo Julio Araya
Cirujano Vascular y Endovascular, Fundacién Instituto Nacional de
Heridas, Hospital del Salvador,Clinica Indisa .

Correspondencia a: rjulioaraya@hotmail.com

| pie diabético es una de las patologias asociadas a la

diabetes mellitus que se caracteriza por pérdida pro-

gresiva de la sensibilidad de la piel asociada a cambios
morfoldgicos del pie; ambos fenémenos son producto de la alteracion
progresiva de la inervacién tanto sensitiva como motora y auténoma
conocida como neuropatia diabética, a la que se pueden asociar altera-
ciones del flujo sanguineo, tanto de la microvasculatura (microangiopa-
tfa) como de los vasos alimentadores del pie (macroangiopatia). Junto
con esto se reconocen defectos en los mecanismos de defensa natural
que predisponen al paciente a presentar infecciones con riesgo final de
amputaciones menores y mayores. En este articulo revisaremos los con-
ceptos basicos para entender los mecanismos fisiopatoldgicos involu-
crados en el pie diabético.

Palabras Clave: Pie diabético, neuropatia diabética, angiopatias diabé-
ticas.

SUMMARY

Diabetic foot is one of the pathologies associated with diabetes mellitus
characterized by progressive loss of skin sensitivity associated with mor-
phological changes of the foot; both phenomenon are product of the
progressive alteration of sensitive, motor and autonomous innervation
known as diabetic neuropathy; this can be associated with alterations
in the blood flow of both the microvasculature (microangiopathy) and
the vessels supplying the foot (macroangiopathy), also with this defects
are recognized in the natural defense mechanisms that predispose the
patient to present infections with final risk of minor and major ampu-
tations. In this article, we will review the basic concepts to understand
~ the physiopathological mechanism involved in diabetic foot.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfer-
medades metabdlicas caracterizado por la hiper-
glicemia provocada por defectos en la secrecion
o en la accién de la insulina (o ambas). El efecto
final es el dano celular progresivo determinado
por las alteraciones bioquimicas que produce el
exceso de moléculas de glucosa en los pacientes
que presentan esta condicién. Al hablar de pro-
gresion en la enfermedad, se busca decir que el
dano es acumulativo y sumatorio en el tiempo
y estd determinado por el nimero de veces que
el paciente presenta episodios de hiperglicemia;
por lo tanto, la deteccidén temprana y su control
periddico limitan estos episodios y el dano se re-
duce. El diagnéstico precoz de la enfermedad, la
adecuada categorizacién de los pacientes para la
mejor seleccion del tratamiento, la educacion al
paciente y a los profesionales a cargo de éstos, asi
como el acceso a los tratamientos desde la aten-
cién primaria y secundaria, son de los factores
mds importantes que cambia el pronéstico de los
pacientes portadores de este grupo de enferme-

dades.

El pie diabético (PD) representa un 28 a 47% de
las hospitalizaciones en pacientes portadores de
diabetes'. Es la primera causa de amputaciones
mayores no traumdticas en poblaciéon econd-
micamente activa. El pie diabético se suma a las
otras enfermedades producidas por la DM, tales
como la ceguera por retinopatia, la insuficiencia
renal y las alteraciones macrovasculares, entre
otras, que en conjunto proponen un panorama
desastroso en el paciente diabético y que se cul-
tivan en paralelo en cada persona diabética mal
controlada.
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CONCEPTOS GENERALES

En términos amplios, la DM se caracteriza por
eventos episddicos en los que el cuerpo estd ex-
puesto a la hiperglicemia, la cual por si sola des-
encadena un conjunto de efectos bioquimicos
en las células, los cuales pueden ser transitorios o
permanentes dependiendo del tiempo de exposi-
cién a los niveles elevados de glicemia, asi como
el grado de hiperglicemia en que el paciente se
encuentre; junto con esto y tal como se mencio-
né en la introduccidn, existen diferencias entre
los pacientes dependiendo de la condicién que
desencadena la hiperglicemia; es decir, si el de-
fecto es en la secrecidn de insulina, o en su ac-
cién por defecto de los receptores o por ambos,
esto explica también las variaciones en la edad e
intensidad en que se presenta el dafo en los dife-
rentes tejidos.

Son multiples los efectos bioquimicos que ex-
plican la fisiopatologia de la enfermedad y son
variables en cada tejido dependiendo de su me-
tabolismo, su funcién y la capacidad de regene-
racién que presentan las células danadas, Figura
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Fisiopatologia del Dafio Neuroldgico en el
Pie Diabético
El efecto de la hiperglicemia se manifiesta en los

tejidos de manera diferente, aunque los mecanis-
mos bioquimicos sean similares.

El dafo neurolégico es uno de los aspectos ca-
racteristicos del PD vy clinicamente se observa
por pérdida de la funcionalidad tanto sensitiva
como motora y del sistema nervioso auténo-
mo; cada uno de estos sistemas presenta parti-
cularidades que hacen que el dafio se manifieste
clinicamente de manera secuencial, donde ini-
cialmente se observa la pérdida de fibras autoné-
micas y sensitivasy luego motoras.

El dafio neurolégico se ha explicado por varias
teorias que se han ido sumando entre si para dar
con un cuadro multifactorial determinado por
la microangiopatia diabética, el stress oxidativo
y la glicosilacién no enzimatica de proteinas, que
en conjunto determinan la pérdida axonal pro-
gresiva e irreversible.

Microangiopatia diabética

Hay dos mecanismos descritos para explicar este
fenémeno: oclusién de las arteriolas que irrigan
el axén, producto de eventos microtrombéti-
cos, inflamacién de pared arteriolar, hiperplasia
de célula muscular lisa de la pared del vaso y de
la célula endotelial. La pérdida de las arteriolas
del perineuro es difusa y dada la redundancia
anatomica que existe en la estructura arterial de
los fasciculos nerviosos, no explica por si sola la
isquemia, una segunda teorfa se suma para dar
cuenta del dafio isquémico del nervio; es la teo-
ria de la valvula venosa, que supone la oclusiéon
de las vénulas en su salida del perineuro, debido
a cambios de presion en el endoneuro dados por
edema tisular producto de la acumulacién de
metabolitos osmdticamente activos en el extra-
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celular, Figura 2; la oclusién venular se explica
por ser un sistema de baja presién muy sensible
al aumento de presion del entorno; tanto la pér-
dida arteriolar como la oclusién venular se con-
jugarian para determinar eventos isquémicos re-

petitivos en el tiempo y muerte axonal"**%3.

Stress oxidativo

Naturalmente, y como parte de las reacciones
quimicas que se producen en las células, se ge-
neran como producto de éstas tanto radicales li-
bres como productos nitrosilantes que intervie-
nen directamente en los procesos naturales de la
célula alterando una multiplicidad de funciones;
su acumulacién en el intracelular lleva finalmen-
te a la muerte celular, lo que se conoce como
“stress oxidativo™®’, Figura 3. Para evitarlo, exis-
ten una serie de mecanismos que neutralizan los
radicales libres y productos nitrosilantes; uno de
los sistemas mds importantes es la produccion
de NADPH en la mitocondria celular, que ac-
tta a través del glutatién, el que, a su vez, actta
como potente antioxidante®. Durante los perio-
dos de hiperglicemia se reduce la produccién de
NADPH provocando stress oxidativo. A través
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de este mecanismo, el stress oxidativo adquiere
particular importancia en los nervios del siste-
ma nervioso auténomo, en los cuales se produce
la oxidacién de los canales de sodio de la mem-
brana del axén, impidiendo la entrada de sodio
al intracelular y por lo tanto, la neurona post
ganglionar no es capaz de generar un potencial
de accién. Esto explica la aparicién de algunos
signos precoces en el PD como resequedad de la
piel y edema antes que se expresen otras manifes-
taciones mas notables de la neuropatia diabética,
como la pérdida de la sensibilidad propioceptiva
o las alteraciones motoras.

Junto con la reduccién de la biodisponibilidad
del NADPH, se produce un proceso de autoxi-
dacién de las moléculas de glucosa en presencia
de hierro o cobre, mediante la formacién de hi-
droxialdehido y ketoaldehido, formando iones
superdxido, radical hidroxilo y agua oxigenada,
todos ellos altamente toxicos para la vida celular.
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Glicosilacién no enzimatica de proteinas

En presencia de hiperglicemia, es decir, ante el
aumento descontrolado de moléculas de glucosa
se produce un conjunto de reacciones quimicas
con los aminodcidos de las proteinas, no media-
das por enzimas (recordar que las enzimas per-
miten acelerar o bloquear reacciones quimicas
tanto en el plasma, liquido intercelular y en el
intracelular); estas reacciones varfan segun si la
exposicion a la hiperglicemia es breve o prolon-
gada en el tiempo. En el primer caso, se produ-
cen cambios moleculares asociados a los ami-
nodcidos de las proteinas que son reversibles;
si la exposicién es prolongada o repetitiva, los
cambios se hacen permanentes; a los productos
de estas reacciones se les llama “productos de
glicosilacién avanzada™, los cuales se acumulan
en proteinas de larga vida, tales como el crista-
lino del ojo o en las membranas basales y en el
componente proteico de las vainas de mielina en
el sistema nervioso periférico; estos ultimos acu-
mulan estos productos haciéndose apetecibles
para los macréfagos que cuentan con receptores
de ellos, generdndose un proceso de destruccion
de la membrana del axén'®.

Compromiso motor y sensibilidad compleja

Las diferencias entre los tipos de axones, segtin
si cuentan o no con una vaina de mielina como
mecanismo tanto de aceleracion del potencial
de accién como de proteccién de la estructura
del axén, hacen que la presentacion clinica sea
secuencial, es decir, los axones mas precozmen-
te afectados son aquellos que no cuentan con la
proteccion de la vaina de mielina, tales como la
sensibilidad dolorosa y el sistema nervioso au-
ténomo; posteriormente se comprometen los
axones que llevan la sensibilidad més compleja,
como la termalgesia y la propiocepcion en con-



junto con el dano en las fibras motoras; de éstas,
las primariamente afectadas son las mas distales,
Figura 4, las que dan la inervacion a la muscula-
tura intrinseca del pie. Es asi como inicialmente
observamos alteraciones propias de la pérdida
de sensibilidad dolorosa y alteraciones de la piel
propias del sistema nervioso auténomo, como la
produccién de sebo, sudor y regulacién del flujo
de los capilares de la piel y el tejido celular subcu-
taneo, tendiendo al edema. Posteriormente ve-
mos la deformacién del pie dada por la pérdida
de la regulacién motora entre extensores y flexo-
res y la denervacion de los musculos intrinsecos
del pie, a los que se asocia la pérdida de sensibili-

dad propioceptiva.

En suma, el mecanismo de lesién neuroldgica
es multifactorial, difuso y compromete la tota-
lidad de las estructuras neurolégicas, viéndose
particularmente afectados los axones que cuen-
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tan con mayor superficie susceptible al dafio que
son precisamente los de los pies, explicando de
esta manera la presentacion clinica de la neuro-
patia, donde se observa un compromiso de distal
a proximal. Dado que los mecanismos de dano
son variables, la presentacion clinica de la neu-
ropatia también, existiendo factores comunes
entre si, pero con variaciones que permiten cla-
sificarla segun su presentacion clinica, siendo la
mis frecuente la polineuropatia diabética distal
sensitivo — motora.

Fisiopatologia del dano vascular en el pie
diabético

La exposicién de los tejidos a la hiperglicemia
no solo compromete a las estructuras del sistema
nervioso, si no a la totalidad de los tejidos del
cuerpo, siendo particularmente notable el efecto
que produce en las arterias dado lo catastréfico
de la evolucién natural de la enfermedad.

Las anormalidades en la funcién vascular afecta
a practicamente todas las estructuras del sistema
circulatorio:

Glébulos rojos: agregacion eritrocitaria aumen-
tada e incremento de la microviscosidad y capa-
cidad de deformacién disminuida. Incrementos
en la hemoglobina glicosilada cuya afinidad por
el oxigeno estd disminuida, por lo tanto, hay me-
nor transporte de oxigeno.

Plaquetas: Alteracion en la liberacion de pros-
tanoides tales como el tromboxano que estimu-
lan la agregacién plaquetaria; junto con esto se
producen una serie de interacciones plaqueta -
plasma con proteinas plasmaticas, la vida de las
plaquetas se acorta y el recambio es rapido, libe-
ran factor de crecimiento promoviendo la proli-
feracion de células musculares lisas de la intima
vascular. Ademds se ha sugerido la alteracién de
los lipidos de la membrana plasmatica plaqueta-



ria y su respuesta al estimulo para la activacion;
de esta manera la plaqueta estarfa participando
en la patogénesis de macroangiopatia diabética.

Factores de coagulacién: Se han elaborado pro-
puestas que hablan de estados de hipercoagula-
bilidad en los pacientes diabéticos, basados en
la existencia de desproporciones en los factores
de la coagulaciéon asociados a glicosilacién de
las proteinas plasmaticas, aunque ninguna de es-
tas teorfas ha logrado demostrar que la diabetes
constituya de por si una condicién de trombofi-
lia, pero si que esta condicién le otorga un rol en
eventos tromboticos asociados a alteraciones de
la pared arterial'’.

Pared arterial: La macroangiopatia diabética es
una de las condiciones que explica una propor-
cién importante de las amputaciones mayores en
los diabéticos; se suma a la microangiopatia para
explicar no solo las estadisticas dramaticas de las
amputaciones, sino también como mecanismo
de retardo de la cicatrizacién en lesiones que se
perpettian y que generan tanto gasto de recursos
en los sistemas de salud e importante alteraciéon
de la calidad de vida de los pacientes diabéticos.

En los parrafos anteriores se da una pincelada so-
bre los efectos de la hiperglicemia mantenida de
los componentes de la fase fluida del sistema cir-
culatorio, los cuales pueden variar segn si exis-
te un adecuado control de la enfermedad y bajo
condiciones de normoglicemia; sin embargo,
los efectos daninos de la enfermedad en la pared
vascular son mds constantes y sumatorios en el
tiempo, ya que se comprometen estructuras con
proteinas de larga vida las que van provocando
cambios permanentes en la arquitectura y dind-
mica de la pared arterial. Los efectos iniciales se
observan en el endotelio, en el cual en pacientes
diabéticos se ha observado una reduccién en la
sintesis de prostaciclina y 6xido nitrico, altera-
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ciones en las proteinas de unién celular y dreas
de descamacion focal del endotelio, permitien-
do la entrada de componentes sanguineos en el
espacio subendotelial y activacién de las plaque-
tas, las cuales liberan sus factores en este espacio
estimulando la replicacion focal de células mus-
culares lisas de la intima, lo que da como resul-
tado una placa ateromatosa madura. La acumu-
lacién de productos de glicosilacién avanzada en
la pared vascular, asociada al aumento del tejido
conectivo (fibronectina y glicoproteinas) esti-
mulados por los factores plaquetarios, producen
por si solos una pérdida de la elasticidad de la
pared arterial. Al mismo tiempo y dado por la
afinidad de las proteinas del tejido conectivo por
las moléculas de calcio, éstas se tienden a depo-
sitar en el espacio subendotelial y en la media de
la arteria aportando atin mayor rigidez a la pared
arterial. Estos depdsitos de calcio son visibles en
la radiografia simple del pie, los cuales se han
usado como predictores de riesgo para amputa-
cion!z b,

La arterioesclerosis como patologia de la
arteria y su asociacion con la DM

La arterioesclerosis como patologia de la arteria
y su asociacién con la DM es ampliamente re-
conocida, a lo que se suma la hipertension y el
tabaquismo para que, en conjunto, den explica-
cién a la mayoria de los eventos tromboembdli-
cos arteriales y se han caracterizados como fac-
tores de riesgo de estos eventos. La dislipidemia
en los diabéticos se explica por las alteraciones
en el metabolismo de las lipoproteinas, obser-
vando valores aumentados de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y de baja densidad
(LDL) y triglicéridos, los cuales darfan cuenta
de ateroesclerosis acelerada en algunos pacientes
diabéticos.



Se han reconocido, al mismo tiempo, una serie
de marcadores inflamatorios asociados a la ate-
rogénesis arterial, tanto plasmdticos como en
muestras de pared arterial en pacientes diabéti-
cos, sumandose al conjunto de eventos que ex-
plican la macroangiopatia'®.

Se han descrito otros mecanismos que explican
la variabilidad de presentacion clinica de la en-
fermedad arterial en estos pacientes, tales como
la capacidad de respuesta a estimulos vasodilata-
dores como el de la insulina, la reduccién en la
produccién del éxido nitrico por parte del en-
dotelio vascular que acttia como potente vasodi-
latador y al mismo tiempo bloquea la hiperpla-
sia de la célula muscular lisa subendotelial, entre
Otros.

El efecto del dano arterial se aprecia clinicamen-
te de manera variable segtin el tiempo de evolu-
cién de la enfermedad: de manera difusa en el
sistema circulatorio, comprometicndo arterias
de pequefio calibre como las arterias intrinsecas
del pie en las que el efecto de la hiperplasia en-
dotelial y de la célula muscular lisa bastan para
ocluir el lumen arterial; en las arterias tibiales y
peroneas el efecto sumatorio de los fenémenos
en la pared arterial antes descritos asociados a
placas de ateroma dan cuenta de la pérdida ar-
terial. El compromiso de arterias popliteas y fe-
morales e incluso iliacas es basicamente por la
formacién de placas de ateroma maduras y ex-
céntricas que progresivamente van ocluyendo el
lumen arterial; es por esto que las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad arterial oclusiva
pueden presentarse a través de un debut con ne-
crosis del tejido distal en los ortejos o con clau-
dicacién intermitente.

Alteraciones en la respuesta inmune

Cuando hablamos de la respuesta inmune no
solo se considera el efecto de la hiperglicemia
sobre las células del sistema inmune, en las cua-
les, bajo el mismo mecanismo bioquimico que
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se produce en otros tejidos, se causa la altera-
cién en la produccién de proteinas tipo inmu-
no globulinas, las que se encuentran reducidas
en cantidad y funcionalidad; también hablamos
de otros sistemas de proteccion, tales como la
respuesta dolorosa ante un estimulo nocivo, la
alteracion de la capacidad protectora de la piel
mediada por la neuropatia autonémica donde
existe menos produccién de sudor y sebo en la
piel, coldgeno y fibroblastos disfuncionales, re-
sultando en piel fragil y facilmente quebradiza,
formandose micro fisuras que son colonizadas
por microorganismos que no son los habituales
en la flora comensal, tales como bacterias anae-
robias y hongos.

El edema del tejido celular subcutdneo dado tan-
to por la neuropatia autondmica asi como por la
formacién de macromoléculas osméticamente
activas, contribuyen a dar las condiciones 6p-
timas para el crecimiento bacteriano, las que se
conjugan con una respuesta inmune débil, dada
tanto por las alteraciones en las proteinas del sis-
tema inmune, como también por las alteraciones
de la diapédesis de los leucocitos, ademds de una
membrana basal engrosada por productos de
glicosilacién avanzada que alteran la migracién
leucocitaria; estas alteraciones se agravan en
condiciones de descompensacion®.

Rol de la biomecanica en las lesiones del pie.

Todos los fenémenos mencionados se van con-
fabulando para dar finalmente un pie que con el
tiempo se va deformando y perdiendo la sensibi-
lidad, los cuales, asociados a la alteracién de los
mecanismos de defensa, constituyen la base de la
patogenia de la enfermedad, solo falta prender la
mecha. El desencadenante del cuadro puede ser
simplemente el traspaso de bacterias que fran-
quean los mecanismos de defensa debilitados,
desde micro fisuras o las unas del pie. En este as-
pecto, el control de la carga bacteriana desde la
piel juega un rol clave para la prevencién; el aseo
y lubricacion de la piel permiten evitar la colo-



nizacién de bacterias y hongos. La otra variable
es el trauma, y en esto hablamos no solo de con-
tusiones o lesiones por golpes, sino también del
trauma repetido y continuo por la marcha habi-
tual, los roces dentro de un zapato no adaptado a
las deformaciones progresivas del pie, la carga en
zonas con piel no adaptadas, la hiperqueratosis,
las sobrecargas, el pie de Charcot, los dedos en
martillo y las alteraciones de la movilidad articu-
lar que son los desencadenante mds comunes en
el pie diabético’®.

CONCLUSIONES

El pie diabético es la sumatoria de eventos bio-
quimicos determinados por un factor comtn
que es la hiperglicemia, la cual, sumada a otros
factores como la deficiencia en el efecto de hor-
monas como la insulina, van cultivando un dafio
progresivo en la vida del paciente diabético; los
efectos en los pies son el reflejo de un control
metabdlico deficiente.
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