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Resumen: La osteomielitis es un proceso inflamatorio de naturaleza infecciosa que
afecta a la médula dsea y al hueso cortical circundante. Dicha afectacién ésea, es el
factor de riesgo mas frecuente asociado a las amputaciones del miembro inferior en
pacientes con sindrome de pie diabético, ya que va a estar presente como
complicacién asociada. Actualmente la osteomielitis puede ser clasificada de diversas
formas, aunque la mas utilizada es la basada en la patogenia y tiempo de evolucion. En
dichas clasificaciones no se establece un estudio histopatoldgico del hueso que detalle
los cambios anatomopatoldgicos que se produce. Nuestro objetivo es determinar la
historia natural de la enfermedad describiendo los estadios histopatolégicos de la
osteomielitis y los distintos grupos celulares implicados en cada uno de ellos,
definiendo su correlacion clinica con el proceso séptico de la uUlcera del pie diabético:
presentacion, estado de los tejidos, tiempo de padecimiento y evolucidn, y asi, poder
establecer directrices terapéuticas que faciliten el establecimiento de pautas de
tratamiento que mejoren el prondstico de nuestros pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitas. Pie diabético. Osteomielitis. Huesos-Infecciones.

Abstract: Osteomyelitis is an inflammatory process of infectious nature that affects the
bone marrow and the surrounding cortical bone. This condition is the most common
risk factor associated with lower limb amputations in patients with diabetic foot
syndrome, because it will be present as an associated complication. Nowadays,
osteomyelitis can be classified in various ways. The most frequently used classification
is based on the pathogenesis and time of evolution. These rankings do not establish a
histopathology study of bone that detailing the pathological changes that occur. Our
objective is to determine the natural history of the disease describing the
anatomophatological stages of osteomyelitis and the different cellular groups involved
in each of them. By means of defining their clinical correlation with the septic process
diabetic foot ulcer: presentation, status of tissues, suffering time and evolution, and
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finally, establish therapeutical guidelines to facilitate the set up of treatment
guidelines that will improve the prognosis of our patients.

Keywords: Diabetes Mellitus. Diabetic foot. Osteomyelitis. Bone Infection.

INTRODUCCION

La Diabetes mellitus (DM) es actualmente uno de los principales problemas de
salud a nivel mundial, sobre todo en paises desarrollados, aunque el impacto

. s . . . . s (1
socioeconémico que conlleva va a ser de gran importancia en cualquier pais™.

En términos generales puede decirse que su prevalencia no ha dejado de
aumentar en las ultimas décadas como consecuencia de una serie de factores, entre
los que se debe destacar la mayor longevidad de la poblacidn, el incremento de la

obesidad y el sedentarismo®.

Actualmente se estima que la prevalencia de la DM a nivel mundial es de 171
millones de personas, lo cual constituye aproximadamente al 2,8% de la poblacion
mundial, aunque existen notables diferencias entre determinadas zonas geograficas,
calculdandose que llegara al 4,4% en el afio 2030, pudiendo afectar a 366 millones de

personas("').

En Europa, la prevalencia de la DM es un 3% mas que el Norte de América,
cifrandose un total de 25 millones de diabéticos repartidos en los paises que la
conforman y por tanto, estableciéndose como la regién del mundo con mayor
prevalencia de esta enfermedad.

En Espafia los ultimos datos publicados por la Encuesta Nacional de Salud del
2006, establece la prevalencia de la diabetes en un 6,05%(5’, pudiendo llegar al 25% en
individuos a partir de los 70 afios en diabéticos tipo 20,

Con los avances cientificos, ha sido posible tratar cada vez mejor el trastorno
metabdlico y solucionar las complicaciones agudas y graves de la DM, por tanto la
esperanza de vida de los pacientes se ha incrementado, pero a su vez también se han
aumentado las complicaciones crénicas de tipo vascular y neuropdticas que son

factores determinantes en la aparicion del sindrome del pie diabético"”.

La prevalencia del sindrome del pie diabético se establece entre el 1,3 % y el
4,8% de la poblacién diabética mundial (89) y es definido por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como “el sindrome en el que confluyen complicaciones de distinta
etiologia (Neuropatia, Enfermedad Vascular Periférica e Infeccién) derivados de la DM
y que predisponen al padecimiento de ulceras”.
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Aproximadamente el 15% de los pacientes diabéticos de varios afos de
evolucidn, desarrollaran una ulcera en la pierna o en el pie a lo largo de su vida, que
puede llegar a desencadenar en la amputacion total o parcial del miembro!”?,

Se considera que en Espana la DM es la primera causa de amputacién no
traumatica, pudiendo llegar a representar el 60% y 80% de las amputaciones del
miembro inferior, observandose que en el 85% de los casos siempre va a ir precedida
por una ulcera en el pie(s’n).

Desde la amputacién de una extremidad inferior, la incidencia de una nueva
Ulcera o amputacion contralateral a los 2-5 afios es del 50% y sélo entre el 40 - 50% de
los pacientes sobreviviran a los 3-5 anos de la misma, disminuyendo dicho prondstico
segun se eleva el nivel de amputacién(lz’ls).

El control de los factores de riesgo asociados al sindrome del pie diabético
desempeiia un papel fundamental en la reduccion de la incidencia de esta
enfermedad. Existe un grupo de factores con mayor asociacion a la amputacién, entre
los que figuran: presencia de infeccion severa, vasculopatia periférica, osteomielitis y
amputacion previa?.

La infeccidn del pie diabético es importante por dos motivos; en primer lugar es
casi diez veces mas frecuente que en los pacientes no diabéticos y es la principal causa
de hospitalizacién del diabético'*® (hasta el 25% de la hospitalizaciones con estancias
prolongadas)m); por otro lado, aumenta considerablemente el riesgo de amputacion,
ya que entre el 25y el 50% de estas infecciones conducen a una amputacion menor, y

entre un 10 y un 40% requieren una amputacion mayor(lﬁ).

El factor mas importante que predispone a la infeccidn en el pie diabético es la
pérdida de la integridad cutdanea como consecuencia de la neuropatia diabética; se
pierde la sensacién protectora, favoreciendo la aparicién de lesiones en la piel,
principalmente de origen traumatico, de manera que la presencia de una ulcera va a
servir como puerta de entrada para los microorganismos, produciéndose su
penetracién y diseminacion. La pérdida de la sensibilidad ademas, va a permitir que el
paciente camine sobre los tejidos infectados sin ser consciente de ello, favoreciendo la
extensién del proceso infeccioso a planos mas profundos, aumentando asi su
gravedad(”).

Junto a la neuropatia, con frecuencia hay un factor isquémico que contribuye a
dificultar la curacion de la herida y de la infeccion. Asi, observamos en un 45% de las
Ulceras un componente isquémico asociado, frente a las Ulceras puramente
neuropaticas en un 45% - 60% (18]

En los diabéticos, la disminucién cuantitativa y cualitativa de la respuesta

leucocitaria secundaria a la hiperglucemia, como disminucién de su capacidad
guimiotactica, fagocitaria y citotdxica, puede conducir a un polinuclear “tolerante” que
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responde de forma menos vigorosa frente a estimulos patégenos, lo que aumenta el
riesgo de infeccidén y su evolucion™.

Mientras que la mayoria de las infecciones que afectan al pie diabético implican
tejidos blandos, en un 20-60% de los casos se observa afectacién de estructuras
c')seas(zo),dentro de las cuales entre el 30-80% se corresponden con afectacidn de la
médula ésea y hueso cortical®,

La osteomielitis del pie diabético suele producirse por contigiiidad como
resultado de la penetracién en profundidad de una infeccion contigua de partes
blandas o a partir de una herida(zz), observandose en el 10 -20 % de las infecciones del
pie diabético clasificadas como leves o moderadas y en el 50 -60% de las graves(zs).

Existen multiples clasificaciones para esta entidad, tales como la de Waldvogel y
col®? quienes la clasifican segun su patogenia y Cierny y col.(z‘”, gue distinguen las
variantes de la osteomielitis crénica de acuerdo a su localizacion anatdmica en:
medular, superficial, localizada y difusa. Sin embargo la distincidon entre osteomielitis
aguda y crénica es la mas utilizada, siendo de gran utilidad en la eleccion del
tratamiento y en el desarrollo de estudios con modelos experimentales en animales',

La osteomielitis se caracteriza por un infiltrado inflamatorio de neutréfilos,
linfocitos, histiocitos y células plasmaticas, que contribuyen a la necrosis de los tejidos
asi como a la destruccién de las trabéculas y matriz ésea. Dicho proceso inflamatorio
puede destruir la vascularizacién cortical y formar extensos focos de hueso necrético,
denominados secuestros. A su vez, la inflamacidn puede estimular la formacion
subperidstica de hueso reactivo (involucro), pudiendo llegar a formar una cascada que
rodee a la cortical necrética®. Las dreas de hueso necrético se presentan cuando la
irrigacion sanguinea periostica y medular estan comprometidas, mientras que el hueso
reactivo se forma alrededor del hueso infectado, persistiendo la osteomielitis crdnica
mientras exista infeccion 6sea °).

En el caso de las osteomielitis agudas macroscopicamente pueden evidenciarse
pequeiias fenestraciones en la superficie dsea y microscdpicamente se caracteriza por
la abundante presencia de neutréfilos y la escasa o nula presencia de necrosis 6sea®,
mientras que en la osteomielitis crénica el hueso necrético y el involucro dominan el
cuadro y microscopicamente se observa una variedad de células inflamatorias con
predominio linfoplasmacitario, pudiéndose evidenciar algunos histiocitos; se observa
fibrosis de la médula ésea (que eventualmente reemplaza a las células inflamatorias),

. Lo 2
necrosis oseay neoformacién osea( 5).

La necrosis dsea se reconoce por la presencia de trabéculas desvitalizadas de
bordes irregulares con lagunas vacias carentes de osteocitos. Estas trabéculas en un
espécimen con la adecuada descalcificacion y tincion, muestran una coloracion azul
violacea mas intensa que el hueso normal. Pueden observarse ademas osteoclastos en
los margenes 0Oseos que indican reabsorcion 6sea®?® El involucro se identifica
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histolégicamente por la presencia de pequefias espiculas 6seas en cuyas lagunas se
observan osteocitos. Los bordes de estas trabéculas tienen osteoblastos indicativos de
la neoformacion dsea que se produce. Este, puede abrirse a través de un foramen por
el cual drene material purulento o también puede manifestarse como una
comunicacion entre el hueso y la piel denominado seno'?”).

Hasta el momento la literatura revisada evidencia que la osteomielitis puede ser
causada por una gran variedad de microorganismos, de los cuales las bacterias
constituyen los agentes etioldgicos principales, siendo el Staphylococcus aureus el
patdgeno aislado con mayor frecuencia en los cultivos éseos, bien de forma aislada o
en presencia de otro agente patégeno'??%,

Debemos considerar la osteomielitis como una complicacion potencial de
cualquier ulcera profunda, siendo diagnosticada en primer lugar por la clinica, donde
podemos observar dos o mas signos de infeccion tales como dolor, rubor, calor,
impotencia funcional, ademas de la presencia de supuraciéon o incluso fragmentos
0seos, aunque dichos signos pueden verse reducidos en pacientes con un componente
isquémico importante, donde se observa cierta evidencia de infeccién o necrosis en el
tejido(3°’31).

En 1995, Grayson et al.®? fueron los primeros en describir la prueba del probing

to bone o palpacidn désea transulcerosa con un instrumento metdlico estéril de punta
roma. Obteniendo una sensibilidad del 66% y una especificidad del 85%, con un valor
predictivo positivo (VPP) del 89% y un valor predictivo negativo (VPN) del 56%, pero sin
confirmar Ila existencia de osteomielitis mediante cultivo 6éseo o estudio
histopatologico.
En el 2007, Lavery et al.®® realizaron un estudio prospectivo de cohorte
longitudinal sobre la validez diagndstica de la palpacién transulcerosa del hueso,
confirmando lo presencia de osteomielitis mediante cultivo dseo microbioldgico, su
resultados fueron: sensibilidad 87%, especificidad 91%, VPP 57%, VPN 98%,
concluyendo que ademads de ser una prueba sencilla y facil de realizar por cualquier
profesional de la salud que nos oriente sobre la posible existencia de afectacion ésea,
un resultado positivo incrementa la probabilidad de padecer osteomielitis, mientras
gue un resultado negativo de la misma podria ser indicativo de la ausencia de
osteomielitis. Se confirmando por tanto, la importancia de evaluar la prevalencia de la
enfermedad vy cualquier prueba diagndstica que nos indique la presencia de
osteomielitis en pacientes con pie diabético.

Disponemos de diferentes pruebas de imagen diagndsticas cuya aportacién
dependera del tiempo de evolucidn de la osteomielitis y de su localizacion sobre hueso
sano o previamente lesionado, siendo la radiologia simple la primera opcion en el
diagnostico por imagen. Presenta el inconveniente de que los cambios &seos
radiograficos no se van a evidenciar hasta transcurridos 10-14 dias de la evolucion de
la infeccidn dsea. Actualmente se considera que la resonancia magnética es la técnica
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que demuestra mayor sensibilidad y especificidad (100% y 75%, respectivamente), asi
como un VPP 92,9% y un VPN 100%, en comparacién con otras técnicas de
imagen(34;35). Y aunque ninguna de ellas permite de forma absoluta afirmar o excluir el
diagnéstico de osteomielitis, si nos van a servir para apoyar o rebatir la sospecha
clinica. Al igual que sucede con los marcadores seroldgicos de inflamacién, como el
aumento de la velocidad de sedimentacion globular o de la proteina C reactiva y la
presencia de leucocitosis, que pueden ser de utilidad para sospechar la presencia de
osteomielitis, pero sobre todo para valorar la respuesta al tratamiento®®®.

El diagndstico definitivo y la identificacion del agente etiolégico requieren la
obtencidon de muestras dseas para su estudio histoldgico y cultivo, tomando en
consideracion la evolucidn, sintomas, signos clinicos y los cambios histopatolégicosm).

Actualmente la biopsia dsea es el estandar de oro¥+37) (“Gold Standard”) para el
diagnostico definitivo de la osteomielitis, que nos va a permitir establecer el estudio
histoldgico y microbiolégico del hueso obtenido mediante biopsia percutdnea o
cirugia.

Los autores referenciados anteriormente, destacan ciertas limitaciones de este
procedimiento. En primer lugar, consideran que el coste de la prueba es elevado® y
ademas se precisa de experiencia y habilidad técnica para realizarla, sin olvidar que el
procesamiento de la muestra requiere varios dias. En segundo lugar, en los estudios
publicados no esta claro si el diagndstico de la osteomielitis se basd en el analisis

histolégico o en el microbiolégico, obteniendo resultados controvertidos®.

Los cultivos 6seos pueden dar falsos negativos, ya sea por contagio desigual del
hueso o por las terapias antibioticas previas que se ven sometidos los pacientesm).

Los hallazgos histomorfoldgicos dseos relacionados con el pie diabético que han
sido publicados, lo hacen de forma muy resumida o anecdéticamente. Sélamente un
estudio realizado por Craig y col.®® (13 pacientes), establece una correlacién entre el
analisis histopatoldgico de la muestra dsea extraida quirdrgicamente y los resultados
obtenidos a través de la resonancia magnética. Concluyen, que cuanto mayor sea la
intensidad de la senal, mayor probabilidad habrd de que la anormalidad sea la
presencia de osteomielitis y que cuando la intensidad de la sefial es minima o de
aumento moderado, el edema de la médula puede ser indistinguible de osteomielitis.
Por otro lado, los estudios realizados en animales, no pueden ser representativos, ya
gue no van a reproducir las condiciones y complicaciones asociadas al pie diabético®.
Chantelau y col.®¥ en el 2007, realizan un estudio cuyo objetivo es observar la
histomorfologia de las muestras dsea en pacientes con pie diabético amputado,
diagnosticados clinicamente de gangrena humeda o seca, hueso momificado,
osteomielitis o simplemente de Ulcera penetrante. Seleccionaron 45 muestras dseas
analizadas tanto macroscépica como microscépicamente a nivel de los tejidos éseos
afectados, asi, como la regién perilesional no dafiada. Las resultados obtenidos a la
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hora de analizar la zona dsea afectada fueron; 7 casos hueso normal, 8 de mielofibrosis
local, 1 de necrosis con osteoporosis y 29 casos con osteomielitis. Mientras que en la
region dsea perilesional no afectada, vieron que el tejido presente era normal o bien
con presencia de osteoporosis, osteopenia o mielofibrosis focal. Concluyen que los
huesos en el pie diabético pueden conllevar osteomielitis, mielofibrosis, osteonecrosis
y osteoporosis en las zonas afectadas, sin embargo, los mismos huesos del pie pueden
ser histolégicamente normales debido a la distancia del foco en la mayoria de los
casos. Pero no llegan a especificar las series celulares implicadas en cada caso,
invitando a la comunidad cientifica a realizar estudios controlados al respecto.

Aragdn Sanchez y col.“? analizan los factores gue determinan los resultados del
tratamiento quirurgico en pacientes diabéticos con osteomielitis en 185 pacientes con
confirmacién histopatolégica de la afectacion d&sea. Definiendo los hallazgos
histopatoldgicos como:

e Osteomielitis aguda (94 casos): Cuando se encuentra presente necrosis,
destruccidon 6sea, infiltrado polimorfonuclear granulocitico a nivel cortical y a
nivel medular se observaba congestion o trombosis medular, o pequefias
reacciones peridticas.

e Osteomielitis crénica (43 casos): Cuando hubiese presencia de destruccion ésea
e infiltrado de linfocitos, histiocitos y células plasmaticas a nivel cortical y a
nivel medular.

e Osteomielitis crénica agudizada (45 casos): Cuando sobre una base de
osteomielitis cronica se observa un infiltrado polimorfonuclear granulocitico.

e Otros (3 casos): Donde observan areas de fibrosis de forma variable y edema
medular.

En este caso, aunque determinan los cambios morfoldgicos dseos presentes y la
presencia de infiltrado inflamatorio, no especifican las series celulares de predominio
ni si hay presencia o no de remodelacidon ésea y demads cambios histopatoldgicos que
se producen a nivel éseo a consecuencia de la evolucién natural de la patologia.
Ademas nos encontramos con que tres de sus casos no son clasificables en ninguno de
los grupos anteriores por presentar cambios histopatolégicos diversos no encuadrables
en ninguno de los anteriores.

Por tanto, nos parece imprescindible realizar un analisis exhaustivo de los
cambios histopatoldgicos que se producen a nivel dseo al desarrollarse osteomielitis
en los pacientes con pie diabético, de tal manera, que conociendo la historia natural de
la propia patologia y su correlacién con el proceso séptico evolutivo de la Ulcera
(estado de los tejidos perilesionales, tiempo de padecimiento de la lesion, signos
clinicos y radiolégicos asociados, etc.), podamos elaborar estrategias diagndsticas y
terapéuticas que nos ayuden a reducir el nimero de amputaciones asociadas al pie
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diabético, asi, como pautas terapéuticas que mejoren el prondstico de curacion de
nuestros pacientes.
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HIPOTESIS

El estadio histopatoldgico de la osteomielitis es determinante en el prondstico de

curacion de los pacientes con sindrome de pie diabético.

OBJETIVOS

Describir los distintos grupos celulares implicados en cada proceso de
osteomielitis en pacientes con pie diabético.

Determinar los estadios evolutivos de la osteomielitis en pacientes diabéticos.

Realizar una clasificacion de la osteomielitis basada en los cambios
histopatoldgicos que se producen.

Valorar si el estadio en el que se encuentra la osteomielitis es determinante en
el prondstico de curacién del paciente diabético.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Tipo de Investigacion

Estudio analitico prospectivo de seguimiento longitudinal para analizar las

muestra dseas tomadas en los pacientes diabéticos intervenidos quirdrgicamente de
osteomielitis.
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Poblacion Diana

Se pretende incluir en el presente estudio un total de 200 pacientes de la Unidad

de Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense
de Madrid, en base a los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Paciente diabéticos Tipo 1 o 2 independientemente del tratamiento médico o
farmacoldgico que reciban en el control de sus factores de riesgo.

Pacientes de ambos sexos mayores de edad.

Pacientes diabéticos con herida o Ulcera presente en el momento del estudio,
localizada a nivel inframaleolar.

Pacientes que presenten evidencia clinica de osteomielitis.

Paciente que sin evidencia clinica de osteomielitis presenten probing to bone
positivo, signos radioldgicos y/o analiticos compatibles con osteomielitis.

Criterios de exclusion

Pacientes no ulcerados.

Pacientes que presenten criterios de isquemia critica, segun la clasificacion de
Fontaine (pacientes con un indice Tobillo Brazo (ITB) menor a 0.5, pacientes con
una Presion Transcutanea de Oxigeno (tcpO,) menor a 20 mmHg y dolor en
reposo o presencia de Ulceras con ausencia de pulsos pedio y tibial posterior).

Pacientes menores de edad.

Pacientes No Diabéticos.

Variables

Las variables recogidas para el estudio se definen en la Tabla 1, a excepcién de la

definicion de las variables del screening vascular y neuropdtico que se desarrollan a
continuacion.

Monofilamento de Semmes-Weinstein. Identifica la pérdida de la sensacién
protectora. Consiste en hacer presion en 10 puntos distintos del pie con el
filamento de forma tangencial al pie hasta que se dobla, momento en el que se
ejerce la fuerza necesaria. El paciente debera decir si lo nota o no. La falta de
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sensibilidad en 4 de los 10 sitios del test tiene un 97% de sensibilidad y un 83%
de especificidad par identificar dicha pérdida “°.

e Biotensidmetro. Se emplea para valorar la sensibilidad vibratoria. Se emiten
descargas eléctricas y el paciente debe decir si lo nota o no. Si el paciente no lo
siente a voltajes superiores a 25 voltios indica un déficit en la sensibilidad
vibratoria®®".

Se definirdn como pacientes neuropaticos aquellos que presenten afectacion con el
monofilamento y el biotensiémetro “2),

e Pulsos pedios vy tibial posterior. Los pulsos seran palpados digitalmente. Esta
variable solamente podra tomar los valores: palpable o no palpable. Siendo un
indicador muy efectivo para el diagndstico de EVP en el paciente diabético 43)

¢ Elindice tobillo-brazo (ITB). Es el resultado de dividir la presion arterial sistdlica
de cada tobillo (escogiendo el valor mas alto entre la arteria pedia vy la tibial
posterior) entre el valor de la presidn arterial sistélica mas alto de cualquiera de
las arterias braquiales. Se obtienen dos valores de ITB, uno para cada miembro
inferior, seleccionando como definitivo el mas bajo de los dos.

Valores <0,5 indican isquemia critica; entre 0,5 y 0,9 corresponde a isquemia
moderada; valores entre 0,9 y 1,1 son considerados normales; y valores por
encima de 1,1 indican calcificacion arterial (44,

Métodos de recogida de informacidon

El registro de datos se iniciarda el dia de primera consulta, explicando
previamente al paciente todo el procedimiento establecido en la metodologia del
proyecto y firmando el consentimiento informado que asegura salvaguardar siempre la
intimidad del paciente y sus procesos patolégicos conocidos (Ley Organica de
Proteccion de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre) y someter todos los datos a
la legislacion reguladora por Ley Organica de Proteccién de Datos (LOPD) 15/1999, de
13 de diciembre y a ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica.
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NOMEBRE DE LA VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

PROCEDIMIENTO

Nidmero de historia

Cuantitativa Nominal

Historia clinica

Fecha nacimiento

Cuantitativa Escala

Historia clinica

Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica
Tipo de diabetes Cualitativa Nominal Historia clinica
Estadio Diabetes mellitus {DM) Cualitativa Nominal Historia clinica
Tratamiento diabetes Cualitativa Categdrica Historia clinica
Tiempo de evolucién DM Cuantitativa Escala Historia clinica

Glucemia basal

Cuantitativa Escala

Historia clinica

Hemoglobina Glicosilada

Cuantitativa Escala

Historia clinica

Antecedentes Nefropatia

Cualitativa Nominal

Historia clinica

HTA

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Hipercolesterolemia

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Antecedentes cardiovasculares

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Sedentarismo

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Control endocrino

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Antecedente de Glceras Cualitativa Nominal Historia clinica
Antecedente amputacion Cualitativa Nominal Historia clinica
Motivo de consulta Cualitativa Nominal Historia clinica

Tratamiento contra HTA

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento con antiagregantes

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento colesterol

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento con corticoides

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento con AINES

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento con ATB sistémico

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tratamiento con gabapentina

Cualitativa Nominal

Historia clinica

Tipo de dlcera

Cualitativa Nominal

Valoracion dinica

Localizacién de la ulcera

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Tratamiento previo local

Cualitativa categdrica

Historia clinica

Probing to bone

Cualitativa Nominal

Valoracion dinica

Bordes de la dlcera

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Fondo de la idkera

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Signos clinicos de infecddn

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Exudado Cualitativa Nominal Historia clinica
Tipo de exudado Cualitativa categdrica Historia clinica
Nivel de exudado Cualitativa Nominal Historia clinica
Wagner Cualitativa categdrica Valoracion dinica
Texas Cualitativa categdrica Valoracion dinica

indice Tobillo/ Brazo {ITB)

Cuantitativa escala

Valoracion dinica

Presién transcutineo de oxigeno (TcpO2)

Cuantitativa escala

Valoracion dinica

Palpacidn de pulsos

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Signos Rx Simple de osteomielitis

Cualitativa nominal

Valoracion dinica

Tipo de signos radiolégico {OM)

Cualitativa categdrica

Valoracion dinica

Cultivo ilcera

Cualitativa Nominal

Andlisis clinico

Microorganismo aislado en ilkcera

Cualitativa categdrica

Andlisis clinico

Intervencién quirdrgica {1Q) realizada

Cualitativa categdrica

Historia clinica

Localizacion de la 1Q,

Cualitativa categdrica

Historia clinica

Tabla 1.
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A todos aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusidn se les elabora
una hoja de recogida de datos (Anexo Il) en las que se incluyen todas las variables a
estudiar por el siguiente orden:

o Datos registrados en la historia clinica (n? historia, nombre y apellidos, fecha de
nacimiento y edad, sexo y motivo de consulta).

e Antecedentes médicos personales (tipo DM, anos de evolucién, glucemia
media, hemoglobina glicosilada, tratamiento de la diabetes, antecedentes
médicos, medicacion que toma actualmente).

e Exploracion neuroldgica y vascular (monofilamento de Semmes Weinstein 5.07
10 grs., palpacidn de pulso pedio y tibial posterior, indice Tobillo/Brazo, Tcp02).

e Exploracion de la ulcera (tipo de Ulcera, tiempo de evolucidn, tratamiento
previos local con el que ha sido tratada la lesidon, caracteristicas clinicas de los
bordes y lecho ulceroso, clasificacion de la Ulcera segun la escala de Wagner y
Texas (descritas en Anexo 1), nivel de exudado y descripcion del mismo, cultivo
microbioldgico de la ulcera).

e Valoracion de las pruebas complementarias asociadas al diagndstico de
osteomielitis (test de probing to bone, radiologia simple, signos clinicos de
infeccidn, cultivo microbiolégico ulcus y éseo).

e Se procedera a la obtencion de la muestra dsea realizando la técnica quirurgica
adecuada a cada caso, siendo el desbridamiento quirdrgico y la osteotomia las
mas utilizadas, realizando la reseccion de todo el hueso afectado por el proceso
infeccioso y tomando la muestra 6sea suficiente para realizar el estudio
histopatoloégico y determinar la presencia o ausencia de osteomielitis.

e La muestra se enviara al laboratorio de anatomia patoldgica, en un envase con
formol debidamente precintado y etiquetado con el N2 de historia del paciente,
localizacién de la muestra, diagndstico clinico de la lesién y posible presuncién

diagnostica.

e Una vez la muestra en el laboratorio, procederemos al procesamiento de la
misma mediante:

v Fijacién. Por inmersion en formol tamponado al 10% durante 24-48 horas.

v'  Decalcificacién. Por inmersion en liquido decalcificador con una duracién
entre 2 a 7 dias en funcién del tamafio de la pieza y dureza de la misma.

v" Tallado. Seleccidn de Idminas de tejido de un grosor maximo de 5 mm y un
didmetro inferior a 2 cm.
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v"Inclusién en parafina

- Deshidratacién en alcoholes crecientes, toluol y parafina liquida a
55¢C.
- Confeccion de bloques de parafina y endurecimiento mediante frio.

v' Seccién. Obtencién de secciones de tejido parafinado con micrétomo
semiautomatico a 6-8 micras de grosor, se depositan en bafio de maria
para su estiramiento y se depositan en portaobjetos.

v" Tincién

- Desparafinado con xilol e hidratacién con alcoholes decrecientes hasta
el agua.

- Inmersion dos minutos en Hematoxilina.

- Lavado.

- Inmersion durante 30 segundos en Eosina.

- Lavado.

- Deshidratacion en alcoholes crecientes.

- Aclarado con Xilol.

v" Montado. Con balsamo sintético y cubreobjetos.

v" Visualizaciéon al microscopio 6ptico. Describiendo las series celulares
observadas segun la hoja de registro de datos anatomopatoldgicos
disefiada por el conjunto investigador del proyecto (Anexo Ill).

v"  Fotografia digital. Directa desde el microscopio.

Introduccion de los datos en el paquete estadistico Spss V15.0, clasificacién y
archivo de las fotografias realizadas segun n2 de registro de la muestra.

METODOS ESTADISTICOS

Se realizard un analisis estadistico descriptivo a través del paquete software
informatico SPSS® v15.0.

Las variables cualitativas se describirdn mediante la distribucion de frecuencias y
las variables cuantitativas mediante su media, desviacidon estandar, maximo y minimo.
Para estudiar la asociacién de variables cuantitativas, emplearemos el test de la “t-
Student” para comparacion de medias y para estudiar la asociacion de variables
cualitativas, emplearemos el test “Chi*” para la comparacién de proporciones.
Asumiendo diferencias significativas en valores de a del 5%, es decir, de p<0.05 para
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un intervalo de confianza del 95%. y valores de B que establecen una potencia del
estudio del 80%.

Plan de trabajo: cronograma

El calendario de trabajo para recogida de datos del paciente y de la muestra se
ajustara al siguiente cronograma:

Recogida . . . .
. & Screening | Screening | Probing Rx Fotoy Registro de
variables , . . - .
clinicas Neuroldgico | vascular | To bone | Simple | medida | complicaciones
. X X X X X X X
Visita O ui I - | di

Inclusién 4 5 T I.nc uimos a pau.en.te en .e estudio.

- Se programa intervencidn quirdrgica y firma de consentimiento informado

Visita 1 - Se realizara intervencion quirurgica + toma de muestra para andlisis anatomopatoldgico.

(no + de 7 dias - Envio de la muestra al laboratorio

desde inclusién) - Citar al paciente para cura posquirurgica a las 48 horas.
Visita 2(48 h de 1Q) X Curas seguin evolucion | X X X
Visita 3 (12 semana) X Curas segun evolucion X X
Visita 4 (22 semana) X Curas segun evolucion X X
Visita 5 (32 semana) X Curas segun evolucion X X
Visita 62 (42 semana) X Curas seguin evolucion X X
Visita 72 (52 semana) X Curas segun evolucion X X
Visita 82 (62 semana) X Curas segun evolucién X X
Visita 92 (72 semana) X Curas segun evolucion X X
Visita 102 (82 semana) X Registro final de datos X X

En aquellos pacientes que precisen mds semanas de tratamiento se seguird el
mismo protocolo que en semanas anteriores, hasta final de curacién.

El calendario de reuniones del equipo investigador para el analisis de los
resultados y revision y discusiéon de los informes realizados sera el siguiente:

e Semanalmente reunion del Investigador de campo con los tutores del proyecto.

e Semanalmente reunién con el Prof. Dr. Coca para andlisis microscopico de las
muestras tomadas.

e Mensualmente revision de los formularios de recogida de datos vy
comprobacién de concordancias en el registro del software estadistico (SPSS v.

15.0).

e A los 6 meses realizar el primer andlisis estadistico para identificar y valorar el
desarrollo del estudio.
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A los 12 meses volver a valorar los resultados obtenidos y realizar una primera
publicacidn incluyendo los resultados preliminares.

A los 18 meses finalizacion del proyecto realizando la memoria final donde se
incluiran titulo del proyecto, objetivos, métodos, resultados, discusién vy
conclusiones, asi como la justificacion econédmica.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio se encuentran principalmente en el sesgo de

seleccién de los pacientes, en cuanto a la forma de captacidn y caracteristicas propias
del tipo de poblacidn estudiada. Los pacientes que acuden a la Clinica Universitaria de
Podologia de la Universidad Complutense de Madrid presentan una alta prevalencia de
osteomielitis y un aumento de padecimiento de la lesién, debido a la dificultad de
realizar un diagndstico precoz en los centros derivadores. Ademas, no encontramos
con la necesidad de establecer un diagndstico diferencial certero con los cambios
0seos derivados de la Neuroartropatia de Charcot.

40.

41.

42.

43.

44,
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PRESUPUESTO

1. GASTOS DE PERSONAL EUROS
Contratacién de 1 becarios a tiempo parcial con una remuneracion 2400
mensual de 200 euros durante los 12 meses del proyecto.

SUBTOTAL 2400
2. GASTOS DE EJECUCION EUROS

a) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios

Fungible

20 monofilamentos de Semmes -Weinstein 5.07 10 g. 60
10 botes de gel conductor para realizacidon doppler 90
Material vario de papeleria e informatica: 400

2 memorias USB

2 caja de 10 DVD

2 cartuchos de tinta para impresora
4 paquetes de 500 folios DINA 4
Boligrafos y rotuladores

10 rotuladores indelebles

10 archivadores

500 subcarpetas

Multifundas

Otros servicios

Costes del analisis histopatoldgico 6000
Empresa de mensajeria para traslado de la muestra 800
Empresas de traduccién para publicaciones internacionales 300
SUBTOTAL 7650
b) Viajes y dietas 1000

Acuerdos con universidades, asociaciones de pacientes diabéticos,
centros de salud y centros nacionales e internacionales

SUBTOTAL 1000
SUBTOTAL GASTOS EJECUCION 8650
TOTAL AYUDA SOLICITADA 11050
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ANEXO |

CLASIFICACION DE LA ULCERA POR LA ESCALA DE WAGNER

Grado | Lesion
0 Sin lesiones abiertas, estados pre o post-ulcerosos.
1 Ulcera diabética superficial, con pérdida parcial o total de la integridad
cutdnea.
5 Ulcera que profundiza hacia ligamento, tenddn, capsula articular, o fascia
profunda sin presencia de abscesos u osteomielitis.
3 Ulcera profunda con presencia de abscesos, osteomielitis o focos sépticos
articulares.
4 Gangrena localizada que afecta a una Unica porcién del pie.
5 Gangrena extensa que afecta a la totalidad del pie.
CLASIFICACION DE LA ULCERA POR LA ESCALA DE TEXAS
0 I Il 1]
Lesion pre o | Herida superficial Herida que Herida que
postulcerosa gue no afecta a penetra en
A . , , penetra al hueso o
completamente | tenddn, capsula o tendoén o . g
s . articulaciéon
epitelizada hueso capsula
Lesion pre o | Herida superficial Herida que Herida aue
postulcerosa gue no afecta a penetra en g
, , , penetra al hueso o
completamente | tenddn, cédpsula o tenddén o \ .
o , articulacion con
epitelizada con hueso con capsula con . .
. . . . . ., infeccion
infeccién infeccion infeccion
Lesion pre o | Herida superficial Herida que Herida que
postulcerosa que no afecta a penetra en g
. , , penetra al hueso o
completamente | tenddn, capsula o tendoén o . .,
ol . articulacion con
epitelizada con hueso con capsula con ) .
. . . . . . isquemia
isquemia isquemia isquemia
Lesién pre o | Herida superficial Herida que Herida que
postulcerosa gue no afecta a penetra en 4
, , , penetra al hueso o
completamente | tenddn, cdpsula o tendon o . .
D o , articulacion con
epitelizada con hueso con capsula con . L
) ., . ., . ., infeccidon e
infeccion e infeccion e infeccion e . .
. . . . . . isquemia
isquemia isquemia isquemia
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ANEXO Il

REGISTRO DE DATOS OSTEOMIELITIS

N2 historia: Nombre y Apellidos:
Tifono: Sexo: HE M
Fecha 12 C: Edad:
Evol. DM (afios):
DM 1 1T0:
DM 2 NID Dieta+ejerc.
DM 21D ADO
tNo DM Ins
ADO+Ins
Nivel Glucemia: Nivel HbAlc:

Antecedentes:
Retinopatia
Neuropatia
HTA
BHipercolesterolemia
Antec. CV
Dieta
Sedentarismo
C. endocrin
Ant. Ulc.

Ant. Amput.

Motivo de consulta:

Ulcera [ Prevencién [ tto. Ortop. & Otros (esp.)

Medicacién que toma:
Tto. HTA
Antiagregantes
Colesterol
Corticoides

AINES

ATB

1GABAPENTINA

Pie Derecho Pie Izquierdo
Exp.. Neurol: Exp.. Neurol:

Afect. MSW 5,07
Afect. Vibratil
Sint. Neurop

Afect. MSW 5,07
Afect. Vibratil
Sint. Neurop

Expl. Vascular: Pulsos Palpables
Marcar Presencia: Pedio

TcpO2: 12 mmHg 2°

ITB: <0,50,5-09 09-1,1 «1,2 | ITB:

Tibial Posterior

Expl. Vascular: Pulsos Palpables
Marcar Presencia: [ Pedio [ Tibial Posterior
IPR: Tcp02: 12 mmHg 22

mmHg IPR:

<0,5 0,5-0,9 0,9-1,1 «1,2
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ULCERAS

Pie Derecho

Pie lzquierdo

12 Meta
falange distal
falange proximal

42 Meta

falange distal
falange media
falange proximal

22 Meta

falange distal
falange media
falange proximal

52 Meta

falange distal
falange media
falange proximal

32 Meta

falange distal
falange media
falange proximal

1 cuiia
2 cuiia
3 cuia
escafoides

TIPO:

Neuropatica
Neuroisquémica
Isquémica

Tiempo de evolucién (semanas)

Tto. Previo local
Antiséptico B ATB topic @ GWC [ otros
Hameda

Probing to bone: Bordes:

Positivo Negativo Sanos HQ Macerados
Fondo: Signos de Infeccion:

Granulacion Rubor

Hipergranulacién Calor

Esfacelado Tumor

Palido Dolor

Necroético

Exudado:

BSi BNo Tipo

Nivel de Exudado:

Bajo Moderado Alto
Cultivo Ulcera:

WAGNER:
Positivo Negativo
Tipo de Microorganismo TEXAS:

Antibiograma

Signos Rx de Osteomielitis:

&l Si @ No
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HISTORIA QUIRURGICA

Fecha delalQ: Localizacién de 1Q:

Tipo de IQ realizada: Cultivo Oseo Tomado Para:
Legrado Amputacion Microbiologia:
FIDesbridamiento Si BNo Tipo de muestra
Sesamoidectomia Anatomia Patologica:
Osteotomia Artrodesis Si BNo Tipo de muestra

Artroplastia

Signos Radiolégicos Existentes:
Radiologia Preoperatorio (Fecha y | & Esclerosis

Locaizacidn): | @I Osteoporosis
Reaccion Periostica
Secuestros
Involucro

Radiologia Partes Blandas:
Edema

Gas

Calcificacion arterial
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EVOLUCION ULCERA + 1Q

Resultados de:

Cultivo 6seo

Antibiograma

Anatomia Patoldgica

Precisa Reintervencion Quirurgica:

@l Si B No

Fecha de 1Q;

Localizacion:

Tipo de IQ realizada:
Legrado
Desbridamiento
Osteotomia
Artroplastia

Amputacién
Sesamoidectomia
Artrodesis

Probing to bone:
Positivo Negativo

Bordes:

Sanos HQ Macerados

Fondo:

Signos de Infeccién:

Granulacién Rubor
Hipergranulacion Calor
Esfacelado Tumor
Palido Dolor
Necrético
Exudado:
S No Nivel de Exudado:
. Bajo Moderado Alto
Tipo

Cultivo Ulcera:

Tipo de Microorganismo

Positivo Negativo Antibiograma:

WAGNER: Signos Rx de Osteomielitis:
TEXAS: Si No
FECHA DE ALTA:

DURACION TRATAMIENTO EN SEMANAS:
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REGISTRO DE DATOS ANATOMOPATOLOGICOS

N2 HISTORIA:

FECHA MUESTRA: LOCALIZACION:
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LESION MICROSCOPICA

SI

NO

Infiltrado inflamatorio

Linfocitos

Plasmaticas

Polinucleares

Histiocitos

Infiltrado inflamatorio de predominio

Mononucleares

Polinucleares

Histiocitos

Purulento

Granulomatoso

Necrosis 0sea

Secuestro 6seo

Remodelacion ésea

Fibrosis

Formacion de osteoide

Afectacion de cartilago

Sinovitis

Periostitis

Inflamacién del tejido celular subcutaneo

Fistulizacion

Inflamacién de la piel

DIAGNOSTICO:

Recibido: 27 julio 2009.
Aceptado: 2 agosto 2009.
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