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Diabetes mellitus: a risk factor for severity of
critical atherosclerotic ischemic disease and for

lower limb viability
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Resumen

Objetivo: caracterizar la diabetes mellitus como factor de riesgo independiente para el grado de
severidad de isquemia critica de miembros inferiores y para la viabilidad de extremidades afectadas.

Contexto y tipo de estudio: censo de base hospitalaria sobre el registro de pacientes sometidos a
revascularizacién o amputacion primaria mayor de miembros inferiores por isquemia critica ateros-
clerética, a partir del primero de enero de 2005 hasta el 30 de junio de 2009. Las unidades de andlisis
fueron los registros clinicos de todos los pacientes intervenidos que cumplieran con los criterios de
ingreso al estudio.

Material y métodos: descripciones univariada y bivariada dependiendo del tipo y distribucién de
las variables. Deteccion de variables confundidoras y con efectos de modificacion de las medidas de
asociacion entre diabetes y severidad de isquemia critica, y diabetes y tipo de intervencion, mediante
estratificacion en el andlisis.

Resultados: ajustada la relacion para el efecto confundidor positivo de la hipertension arterial, la
posibilidad de diabetes mellitus en los pacientes Fontaine IV fue 8.23 veces la de los pacientes Fontaine
I (x* MH Igl
crénica, la posibilidad de diabetes mellitus en los pacientes Fontaine I'V fue 7.99 veces la de los pacien-
tes Fontaine III (X* 1l
de miembros inferiores, los pacientes con diabetes mellitus conllevan una posibilidad de amputacion
. 8.455; valor p =0.0036).
Conclusién: la diabetes mellitus se sefiala como un factor de riesgo independiente para el desa-

13.18; valor p=0.0003). Controlado el efecto confundidor positivo de la insuficiencia renal
12.00; valor p = 0.0005). Al controlar por la severidad de la isquemia critica
primaria mayor de 6.32 en relacién con los pacientes no diabéticos (X*

rrollo del estado m4s severo de isquemia critica de miembros inferiores, Fontaine IV, tras ajustar para
hipertensién arterial e insuficiencia renal crénica. Igualmente, la diabetes se constituyé en factor de
riesgo independiente para la viabilidad de la extremidad con isquemia critica (Acta Med Colomb
2010; 35: 40-47).

Palabras clave: diabetes mellitus, isquemia critica miembros inferiores.

Abstract

Objective: to characterize diabetes mellitus as an independent risk factor for the severity of critical
lower limb ischemia and for viability of affected limbs.

Context and type of study: Hospital based census on registers of all surgical patients for revas-
cularization or major amputation by atherosclerotic critical ischemia or lower limbs from 1* January,
2005 until 30" June, 2009. Units of analysis were clinical records of patients who met the study’s
admission criteria.

Material and methods: univariate and bivariate descriptions depending on type and distribution
of variables. Detection of confounders and modifiers of effects of the association between diabetes
and severity of critical ischemia, and diabetes and intervention, by stratification in the analysis.
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TRABAJOS ORIGINALES ¢ Diabetes y enfermedad arterial periférica

Results: adjusted for the positive confounding effect of hypertension, odds of diabetes mellitus in
patients with ischemic disease Fontaine IV was 8.23 to patients with Fontaine IIT (X* , , 13.18; p
value = 0.0003). Controlled for the positive confounding effect of chronic renal failure, odds of diabetes
mellitus in patients with Fontaine IV was 7.99 to patients with Fontaine ITI (X * ., 12.00; p value =
0.0005). Controlled for the severity of critical lower limb ischemia, patients with diabetes mellitus had
a possibility of primary major amputation 6.32 in relation to non-diabetic patients primary amputation
(X% 10 8:455; p value = 0.0036).

Conclusion: Diabetes mellitus is an independent risk factor for the development of the most severe
state of critical ischemia of the lower limbs, Fontaine IV, after adjusting for hypertension and chronic
renal failure. Also, diabetes became an independent risk factor for the viability of the limb with critical
ischemia. (Acta Med Colomb 2010; 35: 40-47)

Keywords. Diabetes mellitus, critical lower limb ischemia

Introduccién

Independientemente del lecho vascular involucrado, la
aterosclerosis es causada por un mismo proceso patologi-
co. El proceso es diseminado y la enfermedad en un lecho
vascular es una prueba sensible que marca la enfermedad
en otro lecho vascular. Cuando el proceso aterotrombdtico
se manifiesta como enfermedad arterial obstructiva crénica
(EAOC) de miembros inferiores (MMII), los factores de
riesgo de los pacientes son similares a los encontrados en
pacientes con aterosclerosis coronaria y cerebral (1-4).

La prevalencia de EAOC de MMII incrementa con la
edad. El estudio de Framingham informa que las personas
de 65 y mads afios, tienen un mayor riesgo de desarrollar
EAOC de MMII. El informe NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey, 1999 - 2000) (5) tam-
bién anota una fuerte asociacién entre la edad avanzada (=
70 afios) y la prevalencia de EAOC de MMII: prevalencia
de 4.3% en sujetos de 40 afios y mayores, comparada con
14.5% en sujetos con 70 y mds afios.

La evidencia epidemioldgica confirma mayor preva-
lencia de EAOC de MMII de causa aterosclerdtica en
pacientes diabéticos. El estudio de Framingham revela que
20% de los pacientes sintomdticos con EAOC de MMII
tienen diabetes, y aclara que esta prevalencia puede estar
subestimada porque muchas personas estan asintomaticas;
el verdadero estimativo de dicha prevalencia va de 30% a
40% (2, 6). La duracion y la severidad de la diabetes se co-
rrelacionan con la incidencia y la extension de la EAOC de
MMII, ademds de modificar la naturaleza de la EAOC. Los
pacientes diabéticos tienen mas cominmente enfermedad
arterial oclusiva infrapoplitea y calcificaciones vasculares
que las cohortes no diabéticas, lo que limita la posibilidad
de desarrollar circulacién colateral y reduce las opciones de
revascularizacién. Como consecuencia, es mds probable que
los pacientes diabéticos desarrollen formas mds avanzadas
de la enfermedad, convirtiéndose la diabetes en la causa
nimero uno de amputaciones no traumaticas (7-10).

En pacientes con EAOC de causa aterosclerética, las
amputaciones no traumdticas de MMII son al menos 15
veces mas prevalentes en pacientes diabéticos que en quienes
cursan con cualquier otra condicién médica concomitante
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(11). El riesgo relativo para amputacion en pacientes con
diabetes es 12.7 (IC 95%, 10.9 a 14.9) comparado con
pacientes no diabéticos, y en pacientes diabéticos con edad
entre 65 y 74 afios, el riesgo relativo es tan alto como 23.5
(IC 95%,19.3a29.1) (7).

La diabetes no estd sola como factor de riesgo en sus
efectos sobre la vasculatura arterial periférica (6). Las per-
sonas con diabetes, en comparacioén con las no diabéticas,
tienen mayor probabilidad de cursar con otros factores de
riesgo adicionales para el desarrollo de EAOC, tales como
tabaquismo, hipertension, hiperlipidemia e insuficiencia
renal crénica. También parece que tienen mas inflamacién
vascular, disfuncién de la célula endotelial y anormalidades
de las células del musculo liso vascular, en comparacion
con los no diabéticos. Ademas, la diabetes se asocia con
aumento de agregacion plaquetaria y alteracion de la funcién
fibrinolitica (2).

La diabetes es un fuerte factor de riesgo para insuficiencia
renal crénica (IRC) (11). La nefropatia diabética se desarrolla
en 25% a 35% de pacientes con diabetes tipo 2, con la conse-
cuente hipertension que acarrea. Los pacientes con menores
tasas de filtracion glomerular tienen las mayores proporciones
de diabetes mellitus e hipertension (68% a 79%), con mayor
frecuencia de isquemia critica de MMII (12, 13).

Con respecto a IRC y amputaciéon de MMII, aunque la
mayoria de los estudios se enfoca en la enfermedad renal en
estado terminal (prevalencia de EAOC entre 12% y 38%)
(14, 15), se aprecia una asociacién con la EAOC atin en
estados leves a moderados de insuficiencia renal (11, 14).
El riesgo de amputacion en pacientes diabéticos con IRC
es al menos dos veces mayor que entre los que s6lo tienen
diabetes. La EAOC de MMII es el mecanismo que vincula
la IRC con la amputacién. El riesgo de amputacidn se aso-
cia con la progresion de la IRC y es 10 veces el riesgo de
pacientes sin enfermedad renal terminal, aun si se tiene en
cuenta la diabetes (11, 16).

En pacientes con diabetes el riesgo de complicaciones
vasculares se asocia fuertemente con hipertensién. La hi-
pertension se informa en 50% a 92% de los pacientes con
EAOC de MMII. El estudio de Framingham demuestra
un incremento entre 2.5 y 4 en el riesgo de desarrollar
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claudicacién intermitente entre hombres y mujeres con
hipertension (2, 17).

El tabaquismo es el factor de riesgo modificable mds
importante para el desarrollo de EAOC de MMII y sus com-
plicaciones: claudicacién intermitente e isquemia critica. La
asociacion entre tabaquismo y EAOC es casi dos veces tan
fuerte como la encontrada entre tabaquismo y enfermedad
coronaria (2).

La probabilidad de desarrollar EAOC aumenta en 10%
por cada 10 mg/dL de aumento en el colesterol. Se acepta
que el aumento del colesterol total, LDL y VLDL, y de los
triglicéridos son todos factores de riesgo independientes
para EAOC. La forma de dislipidemia que se diagnostica
mds frecuentemente en pacientes con EAOC es la combi-
nacién de un nivel reducido de HDL y un nivel elevado
de triglicéridos, tal como se ve en pacientes con sindrome
metabdlico y diabetes (2).

La clasificacion de Fontaine de los estados clinicos de la
EAOC de MMII, establece: estado I, asintomatico; estado
I1, claudicacién; estado 111, dolor en reposo durante minimo
dos semanas; estado I'V, necrosis tisular (tilceras o gangrena).
Poco se conoce acerca de la historia natural temprana de la
EAOC, particularmente de la progresion de la enfermedad
durante el periodo asintomadtico, y la transicién hacia en-
fermedad sintomadtica temprana. A los estados III y IV de
Fontaine se los denomina enfermedad con isquemia critica
de la extremidad, y se corresponden con estenosis tinicas o
multiples de la luz de la arteria entre 50% y 99%, u oclusién
completa, con una incidencia poblacional estimada de 5.2
(IC 95% 4.3 a 6.1) por 100 personas-aio (18-21). La base
para incluir los estados de Fontaine IIl y IV dentro de un mis-
mo rubro denominado “isquemia critica”, es la presuncién
de una historia natural similar y de un prondstico igualmente
ominoso si dichas condiciones no son tratadas quirtrgica-
mente. Sin embargo, la “isquemia critica” de miembros
inferiores, no es una entidad nosolégica homogénea ni es
un proceso de enfermedad con varios grados de progresion,
sino dos entidades clinicas distintivas con diferentes perfiles
clinicos y diferente grado de severidad con perspectivas
disimiles de viabilidad de la extremidad (22-27).

Este estudio parte de la hipétesis que la severidad y la
viabilidad de extremidades inferiores (revascularizacién o
amputacion) con isquemia critica de causa aterosclerdtica,
estan determinados por la coexistencia o no de diabetes
mellitus, y que tales efectos de isquemia tisular pueden estar
mediados por otras condiciones clinicas crénicas coexisten-
tes y relacionadas con la diabetes (tabaquismo, hipertensioén
arterial sistémica, hiperlipidemia, insuficiencia renal créni-
ca), conocidas como factores de riesgo independientes para
EAOC de MMII.

Material y métodos
Contexto y tipo de estudio
A partir de la base de datos clinica de la seccién de Cirugia
Vascular y Angiologia de la Clinica Los Rosales de Pereira,
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base de datos computarizada donde se registran las historias
clinicas de todos los pacientes intervenidos quirirgicamente
por patologias vasculares periféricas, arteriales y venosas,
se realizé un censo de pacientes sometidos a revasculariza-
cién o amputacién primaria mayor de miembros inferiores
por isquemia critica aterosclerdtica, a partir del primero de
enero de 2005 hasta el 30 de junio de 2009. Las unidades de
andlisis fueron los registros clinicos de todos los pacientes
intervenidos que cumplieran con los criterios de ingreso al
estudio.

Criterios de ingreso y de exclusion

El criterio de ingreso al estudio fue un paciente interve-
nido quirdrgicamente para revascularizacion (angioplastia/
injerto venoso o protésico) o para amputacién primaria
mayor de MMII, por EAOC estados III y IV de Fontaine
(isquemia critica).

Como criterios de exclusién se consideraron: pacientes
con amputacién menor de MMII asociada o no con EAOC,
pacientes con isquemia aguda de MMII y pacientes con
procedimientos quirdrgicos relacionados con otras causas
de ulceras crénicas y/o dolor en reposo de MMII (neuropatia
sensorial no diabética, compresion radicular, enfermedad
de Buerger, tlceras venosas, vasculitis, enfermedades del
coldgeno, dlceras asociadas con enfermedad hematolégica,
con trauma, infecciones, malignidad y gota). En los pacientes
con revascularizacién o amputacién del miembro inferior
contralateral por isquemia critica, y en los pacientes revas-
cularizados con amputacién subsecuente ipsilateral, sélo
se consider6 el primero de los procedimientos operatorios
realizados (procedimiento quirdrgico incidente).

Variables del estudio

La edad de los pacientes fue consignada como afios
cumplidos al momento de la intervencién quirdrgica. El
sexo de los pacientes fue operacionalizado como variable
dicotémica (0= Mujer; 1= Hombre).

El estado clinico de Fontaine, clasificatorio de la se-
veridad de la enfermedad isquémica critica de MMII, fue
operacionalizado como variable dicotémica (0 = Fontaine
III; 1 = Fontaine IV).

El tipo de intervencién quirtrgica realizado, fue operacio-
nalizado como variable dicotomica (0= Revascularizacion;
1= Amputacién).

Los diagnésticos de las siguientes condiciones crénicas
fueron registrados a partir de lo consignado en las historias
clinicas, y operacionalizados como variables dicotémicas
(0= No; 1= Si):

* Diabetes mellitus (ICD 10 cédigos E10, El1, E14,

E10.2+4);

* Insuficiencia renal crénica (ICD10 cédigos N18.0,

N18.9,N18.8);

* Hipertensién arterial sistémica, si se consigné como
antecedente clinico en la historia, o si a la fecha de

hospitalizacién se documentd tension arterial igual o
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superior a 140/90 mmHg o si, aun con cifras tensionales
normales, se encontraba consignada en la formulacién
médica terapia antihipertensiva;

* Haébito tabdquico, si se encontraba consignado el ante-
cedente de fumador activo o pasado;

* Hiperlipidemia, si se documentaron niveles de colesterol
total mayores a 200 mg/dL, y/o colesterol LDL mayores
a 100 mg/dL y/o se encontraba el antecedente de medi-
cacion hipolipemiante y/o se encontraba consignada en
la formulacién médica terapia hipolipemiante.

Analisis estadistico

La distribucién de la edad se informa mediante valores
minimo, mdximo y percentiles 25, 50 y 75. La edad fue
categorizada con base en los cuartiles de su distribucién
para comparaciones con otras variables categdricas. Para la
descripcidn de variables categéricas, se emplearon valores
absolutos y relativos.

La prueba chi cuadrado (X?) de independencia de Pearson,
se empled para probar hipétesis de no asociacion entre varia-
bles dicotémicas; en caso de que en una tabla de contingencia
se superara 20% del total de frecuencias esperadas menores
de cinco, se empled la prueba exacta de Fisher para contrastar
la hipétesis de independencia entre variables categodricas.
La fuerza de la asociacion entre variables dicotomicas, se
evalué mediante la oportunidad relativa (OR) y su intervalo
de confianza al 95% (IC 95%).

El primer criterio para elegir entre las condiciones clini-
cas crénicas registradas, aquellas potenciales confundidoras
de la medida del efecto causado por la diabetes mellitus
sobre el estado clinico de isquemia critica de MMII, fue
su plausibilidad biolégica, seguido del cumplimiento de
distribucién asimétrica entre los grupos de diabetes y no dia-
betes (X?para diferencia de proporciones, valores p < 0.05).
Seguidamente, se escogieron para andlisis las variables que
mostraran asociacion positiva (OR>1) tanto con la diabetes
como con el estado clinico de Fontaine (28-31).

Para determinar la homogeneidad de las ORs especificas
de los estratos para cada una de las potenciales variables
confundidoras, se emple la prueba de Breslow-Day. En caso
de determinarse homogeneidad de las ORs especificas de los
estratos, se empled la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
para estimar la independencia condicional de la relacién
entre diabetes mellitus y la severidad de la enfermedad
isquémica critica de MMII. En caso de rechazarse la hipé-
tesis nula de independencia condicional, y de considerarse
homogeneidad de las ORs especificas de los estratos, se
empled la OR de Mantel-Haenszel para estimar la fuerza de
la asociacion entre diabetes mellitus y la severidad clinica
de la isquemia critica de MMII, ajustada para el efecto de
cada una de las variables confundidoras del efecto. En caso
de determinarse heterogeneidad de las ORs entre los estratos
de potenciales variables confundidoras (modificacién de la
medida del efecto), solamente se informan los valores de las
ORs crudas y especificas de los estratos (28-31).
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Todas las pruebas estadisticas empleadas fueron de dos
colas, con valor Alpha de 0.05. Se emplearon los programas
estadisticos SPSS version 15 y Epidat versién 3.1.

Resultados

Del total de 136 historias clinicas de pacientes someti-
dos a intervenciones quirtirgicas en territorios vasculares
arteriales, se censaron 72 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. De las historias clinicas excluidas,
18 lo fueron por corresponder a procedimientos quirtrgicos
sobre cardtidas, 12 por ser procedimientos para correccion
de trauma vascular, diez historias por tratarse de pacientes
con aneurisma de aorta abdominal, diez por corresponder
a intervenciones vasculares en pacientes con otros estados
clinicos de Fontaine, seis historias por corresponder a even-
tos isquémicos agudos, cinco por ser intervenciones vascu-
lares para insercidn de catéteres y construccién de fistulas
arteriovenosas, dos historias por tratarse de un paciente con
vasculitis y otro con hipercoagulabilidad.

La edad minima de los pacientes fue 40 afios y la maxima
97 aios; los percentil hombres, con una relacién hombre:
mujer de 1.12: 1.

Los pacientes que cursaban con enfermedad isquémica
critica estado clinico Fontaine III fueron 27 (37.5%) y con
Fontaine IV, 45 (62.5%) pacientes. Fueron 38 pacientes
censados quienes tenian diabetes mellitus, y 34 pacientes
sin diabetes. La asociacion entre diabetes mellitus y seve-
ridad clinica de la enfermedad isquémica critica de MMII
fue estadisticamente significativa (XZ =20.344; valorp =
0.000) con una OR =12.10 (IC 95%, 3 74 2 39.16).

Todas las condiciones clinicas crénicas tenian plau-
sibilidad bioldgica para ser estudiadas como potenciales
confundidores del efecto de la diabetes mellitus sobre la
severidad clinica de la isquemia critica de MMII. Entre
ellas, las que se distribuyeron asimétricamente en forma
significativa entre los grupos de pacientes diabéticos y no
diabéticos, fueron hipertension arterial (X? g= 20.33; valor
p =0.000) e insuficiencia renal crénica (X? = 14.34; valor
p=0.0001). La hipertension arterial y la insuficiencia renal
crénica mostraron asociacién positiva (OR>1) de manera
independiente, tanto con la diabetes mellitus como con el
estado clinico de Fontaine.

La Tabla 1 muestra la segmentacion de la relacién en-
tre diabetes mellitus y la severidad clinica de la isquemia
critica de MMII, con base en la variable hipertension ar-
terial, potencial confundidor de la relacién. No se rechaza
la hipétesis de homogeneidad de las ORs especificas de
estratos, y se rechaza la hipdtesis de independencia con-
dicional. Implica que la hipertensién arterial no modifica
la fuerza de la medida del efecto de la diabetes mellitus
sobre la severidad de la isquemia critica, pero si ejerce
un efecto confundidor positivo sobre la relacion, efecto
para controlar. Una vez ajustada la relacién para el efecto
confundidor de la hipertension arterial, la posibilidad de
diabetes mellitus en los pacientes Fontaine IV fue 8.23
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Tabla 1. Segmentacion de la relacion entre diabetes mellitus y severidad de la

critica de MMII, con base en la hipertension arterial.

isquemia

Tabla 2. Segmentacion de la relacion entre diabetes mellitus y severidad de la isquemia

critica de MMII, con base en insuficiencia renal cronica.

Hipertension Diabetes Isquemia critica Total Insuficiencia Diabetes Isquemia critica Total
arterial mellitus Fontaine IV Fontaine ITII renal crénica mellitus Fontaine IV Fontaine I1I
No Si 2 1 3 No Si 15 4 19
No 6 12 18 No 10 21 31
Total 8 13 21 Total 25 25 50
OR =4.00 OR =788
Si Si 31 5 36 Si Si 18 1 19
No 6 10 16 No 2 1 3
Total 37 15 52 Total 20 2 22
OR =10.33 OR =9.00
OR cruda =10.08 OR cruda =12.10
Prueba de Breslow-Day: X*> =0.411; p=0.522 Prueba de Breslow-Day: X*| = 0.006; p = 0.938
Prueba de Cochran-Mantel- HaenSLel X2 0= 13:53; p =0.000 Prueba de Cochran-Mantel- Haensael X’ =12.27; p =0.000
OR de Mantel-Haenszel = 8.23 (IC 95%, 2 43 a27.86) OR de Mantel-Haenszel = 7.99 (IC 95% 2 31 a27.60)
veces la de los pacientes Fontaine III (X* w11 1318 valor

p = 0.0003).

La Tabla 2 muestra la segmentacién de la relacién entre
diabetes mellitus y la severidad clinica de la isquemia critica
de MMII, con base en la variable insuficiencia renal crénica,
potencial confundidor de la relacién. Se concluye de los
estimativos de la Tabla 2, que la insuficiencia renal crénica
ejerce un efecto confundidor positivo sobre la relacion en-
tre diabetes mellitus y severidad de la isquemia critica de
MMII, y que una vez controlado dicho efecto confundidor,
la posibilidad de diabetes mellitus en los pacientes Fontaine
IV fue 7.99 veces la de los pacientes Fontaine IIT (X?
12.00; valor p = 0.0005).

De las 44 amputaciones primarias mayores de MMII, s6lo
una fue realizada por debajo de la rodilla; las demds fueron
amputaciones supracondileas. La Tabla 3 comparo el tipo
de intervencién quiridrgica realizada en funcién del estado
clinico de Fontaine, y muestra que la mayor frecuencia de
amputaciones se realizé en los pacientes con enfermedad
mds severa Fontaine IV, mientras que las revasculariza-
ciones de salvamento de la extremidad se ofrecieron mds
frecuentemente a pacientes sin pérdida tisular, con diferencia
estadisticamente significativa (X* el Pearson = 27.49; valor
p =0.000). Se concluye de la Tabla 3 que la posibilidad de
amputacion para los pacientes Fontaine IV es 19 veces la
de los pacientes Fontaine III. Por su parte, la posibilidad
de amputacion primaria mayor para pacientes diabéticos es
13.8 veces la de los pacientes no diabéticos (X* g Pearson
=22.42; valor p = 0.000) Tabla 4.

La Tabla 5 muestra la segmentacién de la relacion entre
diabetes mellitus y el tipo de intervencién quirtirgica reali-
zada, controlado por el estado clinico de Fontaine. El estado
clinico de Fontaine es un confundidor positivo del efecto de
la diabetes mellitus sobre el tipo de intervencién quirtrgica.
Al controlar por la severidad de la isquemia critica de MMII,
los pacientes con diabetes mellitus conllevan una posibilidad
de amputacién primaria mayor de 6.32 en relacion con los
pacientes no diabéticos (X* MH 121 8.455; valor p = 0.0036).
Por su parte, cuando se controla la relacion entre diabetes

MH 1gl
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Tabla 3. Relacion del tipo de intervencion quirirgica en funcion del estado clinico de
Fontaine.

Estado clinico Tipo de intervencion
Amputacién Revascularizacion
N (%) N (%)
Fontaine IV 38 (86.40) 7 (25.00)
Fontaine ITI 6 (13.60) 21 (75.00)
Total 44 (100) 28 (100)

OR =19.00 (IC 95%, 5.64 a 63.95).

Tabla 4. Relacion del tipo de intervencion quiriirgica en funcion de la condicion clinica

diabetes mellitus.

Diabetes mellitus Tipo de intervencion
Amputacién Revascularizacién
N (%) N (%)
Si 33 (75.00) 5(17.85)
No 11 (25.00) 23 (82.15)
Total 44 (100) 28 (100)

OR =13.80 (IC 95%,4.22 a 45.07)

Tabla 5. Segmentacion de la relacion entre la condicion clinica diabetes mellitus y el tipo

de intervencion quiriirgica, con base en el estado clinico de Fontaine.

OR de Mantel-Haenszel =

6.32 (IC 95% 1 67a2392)

Estado Diabetes Intervencién quirirgica Total
clinico mellitus Amputacién | Revascularizacién
Fontaine I1I Si 2 3 5
No 4 18 22
Total 6 21 27
OR =3.00
Fontaine IV Si 31 2 33
No 7 5 12
Total 38 7 45
OR =11.10
OR cruda = 13.80
Prueba de Breslow-Day: X* | =0.861; p=0.353
Prueba de Cochran-Mantel- Hdenszel )P =8.697; p =0.003
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mellitus y el tipo de intervencién quirdrgica realizada por la
condicion clinica de insuficiencia renal crénica, otro factor
prondstico de amputacion en isquemia critica de MMII, los
pacientes diabéticos tienen una posibilidad de ser amputa-
dos de 7.80 (IC 95%, 2.25 a 27.05) en relacion con los no
diabéticos (datos no mostrados).

Discusion

Puesto que la enfermedad arterial periférica no clasifica
entre las primeras causas de mortalidad, los estudios epi-
demioldgicos que la abordan se han dedicado a investigar
factores de riesgo cardiovascular implicados en la etiolo-
gia de la enfermedad cardiaca coronaria, con orfandad de
evidencia clinica para caracterizar la enfermedad oclusiva
crénica periférica de causa aterosclerdtica. La evidencia
producida indica que los mismos factores de riesgo para
enfermedad coronaria también son importantes cuando la
enfermedad aterosclerdtica se presenta primariamente en las
arterias periféricas. Existe, sin embargo, disputa entre datos
epidemioldgicos sobre algunas diferencias en el perfil de los
factores de riesgo, en relacién con los diferentes grados de
severidad del compromiso aterosclerético en los diferentes
territorios vasculares (32-40).

La diabetes mellitus se percibe como un factor de riesgo
importante para enfermedad vascular periférica, un tanto mas
que para enfermedad cardiaca coronaria. Este tanto mas de
riesgo hace referencia a la enfermedad isquémica critica de
MMII en la cual, ademas de la aterosclerosis, otros factores
tienen efectos. La diabetes también causa microangiopatia,
neuropatia con la pérdida de sensibilidad y el dafio tisular
traumatico, y un aumento de riesgo para la infeccién. Todos
estos factores aumentan el riesgo de gangrena y ulceracion,
y la necesidad de amputacion (41-43).

En el presente estudio, la diabetes mellitus se sefiala
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
del estado mds severo de isquemia critica de MMII, Fontai-
ne IV, tras ajustar para hipertension arterial e insuficiencia
renal crénica, dos factores de riesgo conocidos, ademds de
la diabetes, para el desarrollo de aterosclerosis sistémica.
Igualmente, la diabetes se constituyé en factor prondstico
independiente para la viabilidad de la extremidad con is-
quemia critica, aparte de otros dos factores que determinan
también la posibilidad de amputacidn, el estado clinico de
severidad de Fontaine y la insuficiencia renal crénica.

El estudio de Jude y col. (44), disefiado para cuantificar
la distribucién de enfermedad arterial periférica en pacien-
tes diabéticos y no diabéticos, ademds de la severidad de
la enfermedad vascular y el desenlace entre los dos grupos
de pacientes, informa que aunque los pacientes diabéticos
tuvieron mayor frecuencia de tlceras y gangrena de la ex-
tremidad que los no diabéticos, el dolor en reposo fue menos
comtn en pacientes diabéticos; los pacientes diabéticos,
no obstante, cursaron con mayor proporcién de hiperten-
sién. Mediante angiografias y con base en el sistema de
puntuacién de Bollinger, el mismo estudio establece que
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los pacientes diabéticos tuvieron enfermedad arterial mas
severa por debajo de la rodilla que los no diabéticos. Por
otra parte, los pacientes diabéticos tuvieron cinco veces mds
posibilidad que los pacientes no diabéticos de ser amputa-
dos. Enfatizar que el disefio del estudio de Jude y col. fue
transversal, de base hospitalaria y sin ajuste para posibles
confundidores de efecto.

El estudio de Rotherdam (40) un estudio prospectivo
de cohorte de base poblacional, orientado a investigar
la incidencia y determinantes de enfermedades crénicas
discapacitantes, encuentra la diabetes mellitus como un
predictor fuerte sélo de progresion severa de aterosclerosis
(ni progresién leve ni moderada), especificamente adrtica,
sin interaccion estadisticamente significativa con otros
factores de riesgo.

Abou-Zamzam y col. (45), realizan un estudio pros-
pectivo de seguimiento durante cuatro afios de pacientes
con isquemia critica de MMII, y examina los factores que
conducen a amputacién primaria versus revascularizacion;
mediante andlisis multivariable establecen como predictores
independientes de amputacién primaria mayor, la pérdida
de tejido (Fontaine IV), la enfermedad renal terminal, la
diabetes mellitus y el estado no ambulatorio del paciente.
Cincuenta y cuatro por ciento de todas las amputaciones
primarias mayores se realizaron debido a gangrena extensa
o infeccidn presentes al momento de la evaluacion vascular
general, lo que limité la recuperacién de la extremidad.

En el estudio de Virkkunnen y col. (46), estudio fun-
damentado en el registro nacional finlandés con datos de
nueve afios y realizado para analizar la significacion de la
diabetes como factor de riesgo para mortalidad y morbilidad
posoperatoria temprana en reconstrucciones vasculares, la
manifestacion mas comin de isquemia critica de MMII fue
la ulceracion (51.6%), seguida de dolor en reposo (37.9%)
y gangrena (10.5%), en un total de 5709 intervenciones qui-
rirgicas por isquemia critica. Como indicacién quirtrgica,
la ulceracién y la gangrena fueron mas frecuentes en los
pacientes diabéticos en comparacién con los no diabéticos.
Por otra parte, la tasa de revascularizacidn para pacientes
diabéticos con isquemia critica fue mds baja que para pa-
cientes no diabéticos, y la diabetes se constituy6 en un factor
de riesgo independiente para amputacién y complicaciones
en isquemia critica de la extremidad.

Alin no acaba la discusién académica sobre los objetivos
a lograr tras la decisién quirdrgica a seguir en un paciente
con enfermedad isquémica critica de MMII. Los objetivos
instituidos por consensos de grupos de estudio sobre el
tema, son puestos cada vez mds en entredicho (22, 47-49).
Se tiene claro que las decisiones se ven influenciadas por
précticas locales y actitudes clinicas parcialmente subjetivas,
de tal suerte que la amputacién puede verse como parte de
la aproximacién al manejo paliativo del dolor y la infeccién.
Aunque es dificil establecer si la practica de amputaciones
en el presente estudio se ajusta a decisiones clinicas con-
secuentes con el estado de la enfermedad, es muy diciente
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que asi sea, puesto que del total de pacientes diabéticos
(38/72), fueron amputados 33 pacientes, y de estos tltimos,
31 cursaban con enfermedad Fontaine IV.

Tampoco existe acuerdo sobre la definicién de una ex-
tremidad isquémica no rescatable, pero se identifican indi-
caciones para pacientes con isquemia critica de MMII que
se beneficiarian de amputacién primaria mayor, a menudo
con regreso a condiciones de vida satisfactorias y dtiles:
enfermedad oclusiva arterial que no permita reconstruccion,
necrosis de dreas significativas de las porciones de apoyo
del pie, contractura fija en flexion de la pierna, enfermedad
terminal, o una muy limitada expectativa de vida debido a
condiciones comorbidas (26).

La evidencia epidemioldgica recabada con diferentes
disefios de estudio, en diferentes contextos, con diferentes
medidas de desenlace, con ajustes o no para confundidores,
es consistente con los hallazgos aqui informados, lo que
fortalece la inferencia causal de la diabetes mellitus sobre
la severidad de la enfermedad isquémica critica de MMII y
sobre la viabilidad de la extremidad afectada (50).
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