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RESUMEN

Introduccion: El pie diabético es una alteracion clinica inducida por la hiperglucemia
mantenida, con o sin isquemia y previo traumatismo, lesién y/o ulceracion del pie. La
hiperglucemia favorece las infecciones, pero no potencia el crecimiento bacteriano, lo
que sugiere la participacion del sistema inmune en esta susceptibilidad.

Objetivo: Caracterizar el estado inmunometabdlico de los pacientes con diagnostico pie
diabético.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en 25 pacientes
ingresados con diagnostico de pie diabético, entre septiembre y diciembre de 2018 en el
Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenéch”. Las variables estudiadas fueron:
edad, sexo, formas clinicas de presentacion del pie diabético, complementos 3 y 4,
inmunoglobulinas G y A, y hemoglobina glucosilada. Se emple6 la estadistica
descriptiva para el analisis de los datos.

Resultados: El sexo femenino representd el 60 % y los pacientes con mas de 70 afios el

40 %. La inmunoglobulina G sérica se encontrd disminuida en un 28 % de los pacientes
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con pie diabético y aumentada en otro 28 %. La hemoglobina glucosilada reflejé un
desbalance en el 48 % de los casos. De los pacientes con descontrol metabolico, 8 (32
%) mostraron alteraciones de la inmunoglobulina G y 2 del componente C3.
Conclusiones: Existio un grupo de pacientes con pie diabético que presentaron
alteraciones inmunologicas variables y/o descontrol metabolico. Estos podrian
beneficiarse con un manejo integral a partir del uso de inmunoterapia y la prevencion de
complicaciones infecciosas del pie diabético.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot is a clinic alteration induced by persistent hyperglycemias,
with or without ischemia and previous trauma, lesion and/or ulceration of the foot.
Hyperglycemia favours infections, but it does not increase the bacterial growth which
suggests the participation of the immune system in this sensitivity.

Objective: To characterize the immunometabolic status of patients with diagnosis of
diabetic foot.

Methods: It was carried out a descriptive, cross-sectional study in 25 patients
hospitalized with diagnosis of diabetic foot among September and December, 2018 in
“Manuel Ascunce Domenech” University Hospital. The studied variables were: age,
sex, clinical forms of diabetic foot, complement 3 and 4, G and A, immunoglobulins
and glycosylated hemoglobine. It was used descriptive statistic for data analysis.
Results: Females represented the 60% and patients older than 70 years were the 40%.
Seric G immunoglobulin was found as decreased in 28% of the patients with diabetic
foot and increased in the 28%. Glycosylated hemoglobine presented unbalanced in 48%
of the cases. From the patients with metabolic decontrol, 8 (32%) showed alterations of
G immunoglobulin and 2 in the component C3.

Conclusions: There was a group of patients with diabetic foot who presented variable
immunological alterations and/or metabolic decontrol. Those patients can benefit with
an integral management using immunotherapy and the prevention of infectious
complications of the diabetic foot.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic foot; immune status; metabolic control.

{u:]m Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular. 2020;21(2):e126

Recibido: 09/03/2020
Aceptado: 08/06/2020

Introduccion

El pie diabético (PD) constituye un problema de salud mundial. Los pacientes presentan
lesion y/o ulceracion del pie, inducida por la hiperglucemia mantenida, con o sin
existencia de isquemia y previo desencadenante traumatico. El PD constituye el 3 % de
los ingresos hospitalarios de los diabéticos, entre el 60 %-70 % de estos casos presentan
infeccion, esta Glltima responsable de la estadia hospitalaria prolongada.(V

La hiperglucemia pudiera favorecer las infecciones, pero la glucosa no potencia el
crecimiento bacteriano, hecho que sugiere la participacion del sistema inmune en esta
susceptibilidad.®® Las alteraciones en el sistema inmune promueven la inflamacién y la
resistencia a la insulina, y estdn relacionadas con fagocitosis, quimiotaxis, sintesis de
citocinas proinflamatorias, desbalance en las células Thl, Th17 y T reguladora,
disminucioén en la sintesis de anticuerpos y del sistema del complemento.®*>¢ Existe
una relacion entre la diabetes mellitus (DM) y las infecciones; en el pie diabético se
detectan gérmenes como el Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, gram
negativos o anaerobios.’®

La disfuncion celular de la inmunidad innata es significativa en la DM de tipo 2, con
activacién cronica e incremento de citocinas proinflamatorias;®!%!112) esto contribuye a
la disfuncion de las células S pancreaticas y agrava las complicaciones del diabético. La
acumulaciéon de macrofagos interfiere con el proceso de fagocitosis en la diabetes.(!%!13)
El elemento inmunologico no resulta bien identificado en la practica médica asistencial
y puede variar segun la presentacion clinica del pie diabético. La descripcion del estado
inmunologico permitiria a los médicos angiologos asistenciales seleccionar una
inmunoterapia adecuada de apoyo en caso de que existieran alteraciones inmunologicas.
Debido a la multifactorialidad implicada en la evolucion del paciente con pie diabético,
tanto los factores inmunologicos secundarios como el control metabdlico mediante la
medicion de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) constituyen un pilar importante en el
manejo integral de dicho paciente. Por tal motivo, se propuso como objetivo caracterizar

las alteraciones del estado inmunometabdlico de los pacientes con pie diabético.
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Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en 25 pacientes diabéticos de tipo
2 con diagnostico de pie diabético, los cuales fueron ingresados en el servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenéch”
de Camagiiey, en el periodo comprendido entre septiembre y diciembre de 2018. Se
excluyeron del estudio los pacientes diabéticos sin estudio inmunoldgico completo.
Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento para utilizar sus datos en el
estudio.

Las variables fueron: edad, sexo (femenino y masculino), tipo de pie diabético,
inmunoglobulina G (IgG), componente 3 (C3) del sistema complemento y HbAlc.

Se trabajoé con suero obtenido de sangre venosa periférica sin anticoagulante, en el que
se determinaron las concentraciones séricas de los parametros del sistema inmunolégico
y el porciento de HbAlc; ambos por métodos turbidimétricos que utilizaron el
autoanalizador bioquimico New INLAB 240 (Italia) del laboratorio de inmunologia del
hospital.

Los valores de referencias del prospecto del diagnosticador para los parametros

inmunologicos fueron los siguientes:

- (C3:1,0-2,0 g/L
- IgG: 8,8-16,0 g/

Se trabajé con los siguientes criterios para agrupar los resultados:

— Normal: cuando los valores estan en el rango.
— Disminuido: cuando los valores estan por debajo del limite inferior del rango.

— Aumentado: cuando los valores son mayores que el limite superior del rango.

Se consider6d la HbAlc normal cuando los valores se encontraban entre 4,5 % y 7 %;
dudosa si estaban entre 7 % y 8,5 %; y por encima de 8,5 %, patologica (desbalance o
descompensacion metabolica).

La edad se estratifico en 4 grupos:
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— Menor o igual a 50 afos.
— Entre 51 y 60 afios.
— Entre 61 y 70 afios.
— Mayor de 70 afios.

Se utilizaron las siguientes clasificaciones etiopatogénicas del profesor McCook''¥ para

agrupar las formas clinicas de presentacion del pie diabético:

— Neuroinfeccioso: incluye el mal perforante plantar (con y sin osteomielitis), el
absceso, la celulitis y el flemoén difuso.
— Isquémico: incluye la tlcera isquémica, la gangrena y la gangrena en parche.

— Mixto: incluye el isquémico infectado.

Se llené una base de datos con los resultados de todas las variables en una planilla
Excel, las cuales se procesaron estadisticamente con la ayuda del Programa Estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS) v25.0 para Windows.

Las variables cuantitativas fueron transformadas en cualitativas y se resumieron en
frecuencias absolutas y relativas. Se trabajé con un nivel de confiabilidad del 95 % (a =

0,05).

Resultados

Mas de la mitad de los pacientes con pie diabético correspondieron al sexo femenino y
el grupo de edad mas frecuente fue el de mayores de 70 afios, seguido de aquellos entre

61 y 70 afios (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de los pacientes con pie diabético segiin grupo de edades y sexo

Grupo de edades (afios) Sexo Total
Femenino Masculino
n % n % n %
Menor o igual a 50 1 7 1 10 2 8
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Entre 51 y 60 1 7 3 30 4 16
Entre 61y 70 5 33 4 40 9 36
Mayor de 70 8 53 2 20 10 40
Total 15 60 10 40 25 100

Fuente: Registro de los pacientes.

Los valores de los componentes del sistema complemento indicaron que la quinta parte
de los pacientes tuvieron disminucion del componente C3 (distribuidos entre pie

diabético neuroinfeccioso, pie diabético isquémico y pie diabético mixto) (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes con pie diabético segtn sus formas de presentacion

clinica y los valores del C3

Forma de presentacion Valores del complemento 3 (C3) Total
clinica del pie diabético Normal Disminuida

n % n % n %
Neuroinfeccioso 11 85 2 15 13 52
Isquémico 2 50 2 50 4 16
Mixto 7 88 1 12 8 32
Total 20 80 5 20 25 100

Fuente: Registro de los pacientes.

Los niveles séricos de IgG fueron normales en casi la mitad de los pacientes y se
encontraron disminuidos en casi un tercio; entre estos uUltimos, el 30 % pertenecia al
grupo de pie diabético neuroinfeccioso. En contraste, se observé un aumento de las
concentraciones séricas de IgG en un tercio de los pacientes (equitativo entre pacientes

con pie diabético neuroinfeccioso y el mixto) (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de los pacientes con pie diabético segun sus formas de presentacion

clinica y los valores de la IgG

Forma de presentacion Valores de inmunoglobulina G (IgG) Total
clinica del pie diabético Normal Disminuida Aumentada

n % n % n % n %
Neuroinfeccioso 6 46 4 30 3 24 13 52
Isquémico 2 50 1 25 1 25 4 16
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Mixto 3 38 2 24 3 38 8 32
Total 11 44 7 28 7 28 25 100

Fuente: Registro de los pacientes.

El control metabolico segun HbAlc reflejé un desbalance en el 48 % de la poblacion
estudiada; de ellos la mitad correspondi6 al grupo de pacientes con pie diabético mixto.
Dentro de los pacientes con descontrol metabdlico, 8 mostraron alteraciones en las

concentraciones séricas de IgG y 2 en las de C3 (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de los pacientes con pie diabético segun sus formas de presentacion

clinica y el resultado del control metaboélico

Forma de presentacion Control metabélico HbAlc Total
clinica del pie diabético Normal Desbalance

n % n % n %
Neuroinfeccioso 8 62 5 38 13 52
Isquémico 3 75 1 25 4 16
Mixto 2 25 6 75 8 32
Total 13 52 12 48 25 100

Nota: HbAlc (hemoglobina glucosilada).

Fuente: Registro de pacientes.

Discusion

Los diabéticos entre la séptima y octava décadas de vida presentan un deterioro
organico y desarrollan complicaciones severas de la enfermedad, entre ellas el pie
diabético y las infecciones, fenomenos asociados a la inmunosenescencia.

En este estudio predominaron los individuos con mas de 70 afios, resultado que coincide
con Lepedda y otros,'> que encontraron una media para la edad de 72,2 afios con una
desviacion estandar de 7,7 afios.

El sexo femenino predomind en la muestra, y fue relevante que el mayor numero de
mujeres se ubicara en el grupo de més de 70 afos, lo que se correspondié con que el
indicador de esperanza de vida resultara superior en las mujeres que en los hombres,
independientemente de su enfermedad de base; sin embargo, en el trabajo de Lepedda y

otros'’ se describid lo contrario, con una relacion 14:1 a favor del sexo masculino.
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El haber encontrado un 20 % de pacientes que presentaron una disminuciéon en la
concentracion sérica de C3 pudiera explicarse por la inmunidad innata, la que resulta
relevante en la defensa contra infecciones bacterianas. La fagocitosis es un mecanismo
que integra elementos celulares y humorales; en particular, el componente C3 del
sistema de complemento tiene crucial importancia en esta funcion, razéon por la que su
disminucién implica el desarrollo de cuadros sépticos severos en los pacientes.
Hostetter''® sefialé que la unién de la glucosa al sitio bioquimicamente activo del
complemento C3 inhibe la unidén de esta proteina a la superficie microbiana y perjudica
la opsonizacion; ademas, Ahrén y otros!!? agregaron el papel de dicho componente en la
modulacion de la secrecion de la insulina, independiente de otros factores moduladores
de la glucemia, como la edad, la adiposidad y la inflamacion subclinica. Ambos autores
coincidieron con los resultados del componente C4 de este estudio, donde no esta
relacionado con la enfermedad, al contrario del C3 que si tiene un papel directo en la
fisiopatologia de la DM y sus complicaciones.

La rama humoral de la inmunidad adquirida implica sintesis de anticuerpos. Los
resultados obtenidos fueron variables en cuanto a las concentraciones sérica de la IgG.
En un primer grupo de pacientes con valores normales se denot6 la integridad de este
mecanismo; en otro grupo con valores disminuidos, que reveld deterioro del sistema
inmune y que fueron incapaces de defenderse adecuadamente, se recomendo reponer el
déficit con una terapia basada en la administracion de inmunoglobulinas de forma
parenteral a intervalo de 21 a 28 dias, por un periodo de 6 meses; y en un tercer grupo
con concentraciones aumentadas de IgG se reflejo la conservacion del sistema inmune,
explicada por una activacion policlonal de las células B.

Sa y otros!"® estudiaron la asociacion entre algunos pardmetros inmunes y el control
glucémico. En sus resultados describieron las concentraciones de IgG con una
distribucion variable: 50 % normal, 43,4 % elevadas y 3,8 % disminuido, los cuales
coincidieron con este trabajo.

En tres pacientes se conjugaron la disminucion de la IgG y del componente C3,
elementos que deben orientar la toma de conducta alternativa de inmunoterapia.

El control metabolico constituye un factor esencial para la estabilidad del paciente
diabético, asi se evitan las complicaciones y secuelas. La mitad de la muestra analizada
presentd un desbalance metabolico, que fue mas notorio en los pacientes con pie

diabético mixto. En correspondencia con el efecto negativo del desbalance, los
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pacientes se complicaban y eran ingresados para su tratamiento y rehabilitacion.
Ademas, en aquellos con descontrol metabolico se constatd déficit inmunologico de C3
e IgG. Los autores Lepedda y otros''> describen mayor descontrol en los pacientes
diabéticos con respecto a sus controles.

La hiperglucemia causa glucosilacion no enzimatica de las inmunoglobulinas, induce
expresion de receptores tipo TOLL, inhibe la funcidon de neutréfilos y la apoptosis,
permite expresar a los gérmenes proteinas que facilitan la adherencia y dificultan la
fagocitosis; estos hallazgos se derivan de las investigaciones de Jafar y otros® y
Llorente y otros.!”

Peleg y otros®? sefialaron que la hiperglucemia asociada a la vasculopatia altera el
correcto accionar de las células polimorfonucleares y el aumento de la HbAlc tiene el
mismo efecto en la biologia de los anticuerpos, cuya influencia no ha sido demostrada
en la clinica; estas sugieren alteraciones del funcionamiento de los linfocitos: cuando la
HbAlc estd por debajo del 8 % no se alteran los linfocitos T CD4". La hiperglucemia
afecta el proceso inflamatorio en la diabetes mediante la induccion de la expresion de
los genes que aumentan la produccién de citocinas proinflamatorias, asi como la
defensa contra infecciones, lo que impide la produccioén de interferon (IFN) de tipo
1.21.22)

En este trabajo se observd que coincidieron en un mismo paciente el descontrol
metabolico y las alteraciones en la respuesta inmune humoral, a pesar de que en algunos
pacientes las concentraciones del complemento y de las inmunoglobulinas fueron
adecuadas. La literatura refiere que un mal control glucémico se relaciona con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas a las infecciones, especialmente en la
poblacién longeva.(!3-20:23)

La respuesta inmune deteriorada influye en la severidad y evolucidn clinica del pie
diabético. Es importante medir estos parametros para seleccionar un tratamiento mas
integral en el paciente. Las limitaciones del estudio conciernen a que no se realiza una
investigacion directa de la inmunidad innata celular de los pacientes, no se miden otros
elementos del sistema inmune, ni se trabaja con los valores puntuales de los parametros
evaluados, y el tamafio del grupo es pequefio.

Se concluye que existe un grupo de pacientes diagnosticados con pie diabético que
presentan alteraciones inmunoldgicas variables y/o descontrol metabolico. Este grupo

podria beneficiarse con un manejo integral a partir del uso de inmunoterapia y la
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prevencion de complicaciones infecciosas del pie diabético. Los parametros evaluados
pueden considerarse al valorar terapias alternativas como la inmunoterapia de forma
individualizada, en dependencia del tipo de alteracion inmune.

Se recomienda extender el estudio a aspectos relacionados con la inmunidad innata

celular y dosificar citocinas.
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