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RESUMEN

Objetivo: Validar y contextualizar recomendaciones de guias de practica clinica (GPC)
para el manejo de la Ulcera por pie diabético. Disefio: Busqueda sistematica. Material y
métodos: Busqueda sistematica de GPC en los ultimos 2 afios en bases de datos,
repositorios y organismos elaboradores. Se seleccioné en dos etapas (pareado). Se
considerd una calidad metodolégica adecuada al puntaje >60% en evaluacion global con
el instrumento AGREE-Il. De cada guia se seleccionaron las recomendaciones con sus
respectivas preguntas clinicas. Cuando hubo mas de una recomendacidn por pregunta
un equipo multidisciplinario selecciond la recomendacidn basada en la fuerza y cuerpo
de la evidencia. El consenso con expertos y pacientes se obtuvo con el método Delphi;
el grado de concordancia con el coeficiente V de Aiken. La aceptabilidad y aplicabilidad
de las recomendaciones al contexto peruano se valordé con la matriz ADAPTE. La versién
en extenso y final del documento fueron evaluadas por revisores externos (nacionales y
extranjeros) y enviadas al hospital como una GPC adoptada para la emision de la
resolucion directoral. Resultados: De 9 GPC, 3 cumplieron requisitos; Diabetic Foot
Australia guideline on footwear for people with diabetes IWGDF 2018, Diabetic Foot
Infections UMHS 2019 y Foot Care — Clinical Practice Guidelines, se adoptaron 23
recomendaciones, con su coeficiente V de Aiken fue superior a 0.8. El manejo de Ulcera
de pie diabético requiere la valoracion mediante la clasificacién por (IDSA)/Grupo de
Trabajo Internacional de Pie Diabético, con un desbridamiento apropiada con toma de
muestra de cultivo. El uso de apdsitos o cicatrizantes tdépicos como terapias
complementarias, siendo todas estas recomendaciones fuertemente a favor. El uso de
terapia presion negativa se puede usar en ciertas Ulceras especificas, y no se recomienda
el uso con terapia hiperbdrica sea sistémica o tdpica. Conclusiones: Mediante un
proceso de adopcién y contextualizacidn, se elaboré una GPC para el manejo de la tlcera
por pie diabético.

PALABRAS CLAVE: Guias de practica clinica, Ulcera, pie diabético, AGREE II.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica con alta prevalencia a nivel
mundial (1). En incremento, de 151 millones en el afio 2000 a 537 millones en el afio
2021 (2). Aunque el reporte de la Federacién Internacional de Diabetes (FID) reporta
una prevalencia de diabetes en el Peru del 5.9% en personas entre 20y 79 afios (2). Una
revision sistematica del afio 2019 hecha en Peru indica que la prevalencia de diabetes
se ha ampliado y se registran aproximadamente 2 casos nuevos por cada 100 personas
al aio (3).

La afectacion de los miembros inferiores por la diabetes es una complicacién comun,
compleja y costosa, siendo la presentacion mas llamativa la Ulcera por pie diabético
(UPD) (4). Estudios observacionales sugieren que entre el 6% al 43% de los pacientes
UPD progresa a amputacion (5). El manejo de las UPD requiere un elevado nimero de
hospitalizaciones, con alta tasa de reingreso hospitalario y se asocian con un riesgo de
muerte 2,5 veces mayor en comparacion con los pacientes con diabetes sin ulceras en
el pie (6).

Para el manejo de la UPD se han instaurado diferentes estrategias dependiendo del
estadio de curacién; al inicio se debe realizar el debridamiento (20), asi como la toma
cultivo mediante legrado o biopsia de forma aséptica (52). Durante la curacién de la
Ulcera se sugiere el uso de apésitos segln exudado(16), incluso mas especificos como
los apositos de sacarosa octasulfato (31) en ulcera no infectada de dificil cicatrizacién
sin embargo, existen otras terapias que no se han visto beneficios tales como el uso de
factor estimulante de colonias de granulocitos (24), plata (25), miel (7), fagoterapia (28).
En dltima etapa de cicatrizacién se puede usar los cicatrizantes tdpicos de haber
abordado factores como descarga de presion(16), infeccion y deformidad del pie y
productos combinados autologos de leucocitos, plaquetas y fibrina (70), mas no se ha
visto beneficios el utilizar factores de crecimiento geles de plaquetas autélogas(62),
productos de piel mediante bioingenieria(68), ozono(68).

Las guias de practica de clinica (GPC) son una de las principales herramientas empleadas
por los sistemas de salud modernos en beneficio del paciente y con un efecto positivo
para los sistemas de salud (8). Conscientes de la importancia del uso correcto de las
estrategias innovadoras en el manejo de las Ulceras por pie diabético nuestro objetivo
fue adoptar las recomendaciones de las GPC publicadas de buena calidad metodolégica
para el manejo de las Ulceras por pie diabético, mediante un proceso de validacién y
contextualizacion de recomendaciones.

METODOLOGIA

Se realizé una guia de practica clinica (GPC) adoptando las recomendaciones de GPC
publicadas. La lista de procedimientos seguidos para la elaboracién de esta GPC esta
descrita detalladamente en la version in extenso de este documento, disponible en la
pagina web del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién (HNDAC), Callao.

Alcance de la GPC
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El presente documento es una GPC del tipo adoptada y es aplicable a los pacientes
adultos (218 afios), con diagndstico de diabetes mellitus. La guia se enfoca en los
siguientes puntos:

- Tratamiento médico estandar de personas con Ulceras por pie diabético.
- Tratamiento médico complementario de personas con Ulceras por pie diabético.

Ambito asistencial

La guia estd dirigida a todo el personal médico que participe del manejo de pacientes
con ulcera por pie diabético a nivel hospitalario, incluyendo médicos de familia, médicos
internistas, médicos endocrindlogos, médicos traumatdlogos, cirujanos plasticos,
cirujanos cardiovasculares, cirujanos generales, poddlogos, enfermeras, representante
de los pacientes y familiares, y médicos de rehabilitacion; asi como servir de referencia
a médicos generales en todos los niveles de atencién de MINSA. Ademas, esta guia
servira para personas con Ulceras por pie diabético, grupos de soporte y proveedores de
salud.

Conformacion del grupo elaborador y priorizacion del topico de la GPC

La Direccion General del HNDAC y su Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion
(OADI) conformd un Grupo Elaborador de la Guia (GEG) que incluyé metoddlogos vy
médicos especialistas.

Se valoré la lista de diagndsticos mas frecuentemente tratados por consulta externa en
problemas metabdlicos y hormonales durante el afio 2019. En base a ello, el GEG invitd
a un grupo de médicos especialistas en endocrinologia para seleccionar los tépicos a
tratar de las patologias priorizadas. El equipo consideré a las complicaciones de la DM?2
como un tema prioritario y dentro de ellos a la Ulcera por pie diabético, la matriz de
priorizacion se encuentra disponible en el material suplementario 1.

Busqueda sistemdtica de GPC

Se realizd una busqueda exhaustiva en 9 portales web (bases de datos, organismos
elaboradores y recopiladores), la lista completa estd disponible en el material
suplementario 2. La estrategia de busqueda incluyé términos relacionados con “Foot
ulcer” “Diabetic foot”, “diabetes mellitus” y “guidelines”. La ultima actualizacién se
realizé en octubre del 2020.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron todas las GPC, definidas como documentos que formulan
recomendaciones y ademas cumplian con los siguientes criterios: a) incluyeron
recomendaciones para el manejo de la Ulcera por pie diabético; b) su publicacién fue en
el periodo 2018 - 2020; c) el texto completo estuvo disponible en cualquier idioma; y c)
la evidencia para orientar sus recomendaciones fue tomada de revisiones sistematicas
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(9). Se excluyeron aquellas GPC con recomendaciones dirigidas a otros tipos especificos
de diabetes mellitus como tipo 1 o gestacional.

En base a estos criterios los documentos fueron seleccionados en dos etapas de
tamizaje. En la primera etapa la seleccidn se realizé en base al titulo y al resumen. Luego
en una segunda etapa los documentos que pasaron el primer filtro fueron evaluados a
texto completo. Ambas etapas fueron realizadas por dos investigadores de manera
independiente y cuando fue necesario un tercer investigador intervino en el caso de no
llegar al acuerdo.

Evaluacion de calidad de las GPC

Las GPC preseleccionadas fueron valoradas de forma independiente por 2
investigadores (dos metoddlogos) utilizando el instrumento Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation — Evaluacion de Guias de Practica Clinica (AGREE — I1) (10). Este
consta de 23 items distribuidos en seis dominios (alcance y propdsito, participacién de
las partes interesadas, rigor del desarrollo, claridad y presentacién, aplicabilidad e
independencia editorial) seguidos de dos items de puntuacidn global. Cada apartado fue
valorado con un puntaje de 1 a 7 (desde “muy en desacuerdo” a “muy de acuerdo”).
Cuando se encontré una diferencia de dos o mas puntos en algun item, se discutié hasta
llegar al consenso o un tercer investigador participé como dirimente cuando fue
necesario. Por ultimo, se siguié la directriz del instrumento AGREE-II para calcular las
puntuaciones de cada dominio (10). Sélo aquellas GPC con un puntaje en la evaluacién
global superior al 60% fueron consideradas con una calidad metodoldgica adecuaday se
incluyeron en el proceso de adopcidon. Como resultado final, 4 guias alcanzaron mas del
60% en los dominios antes mencionados, sin embargo, la Guia NICE se excluyd ya que la
gradacidon de sus recomendaciones estaba estipulada en su Guia del afio 2015, no
lograndose extrapolar a metodologia GRADE. Dejandonos con las siguientes GPCS:

- Diabetic Foot Australia guideline on footwear for people with diabetes (Guia
IWGDF 2018)

- Diabetic Foot Infections (Guia UMHS 2019)

- Foot Care — Clinical Practice Guidelines (Canadian Journal of Diabetes 2018)

Seleccion de las preguntas clinicas y recomendaciones

Se seleccionaron las recomendaciones enfocadas al manejo la Ulcera por pie diabético
de las GPC previamente seleccionadas. Si en la guia no se mencionaba la pregunta clinica
esta fue recreada por los investigadores bajo el formato PICO (poblacién, intervencién,
comparador, outcome/resultado). Las gradaciones de las recomendaciones se
estandarizaron mediante el sistema GRADE (11) (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations) segln se detalla en la tabla N2 1, en el caso
que la guia seleccionada usara otro sistema se hizo una extrapolacidn.

Como ultimo paso, se convocd a un equipo de 10 expertos clinicos para completar la
matriz de aceptabilidad/aplicabilidad para cada recomendacién segun los lineamientos
de la colaboracién internacional ADAPTE (12). Esta matriz consta de 9 preguntas para
valorar cada una de las recomendaciones y las opciones de respuesta fueron Sl, NO o
DUDOQOSO. Fueron 4 preguntas de aceptabilidad y 5 preguntas de aplicabilidad. Se
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consideréd que cuando mds del 50% de los expertos respondieron S| tanto en las
preguntas de aceptabilidad y aplicabilidad al contexto peruano, la recomendacion se
adoptd con la misma fuerza y direccion; pero cuando las respuestas a las preguntas de
aceptabilidad y aplicabilidad fueron en su mayoria DUDOSO o NO, la recomendacién fue
contextualizada tomando en cuenta los valores y preferencias de los pacientes y la
factibilidad de la institucidn.
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Tabla N2 1: Significado de la certeza de la evidencia, fuerza y direccion de la

recomendaciéon segliin GRADE (11)

Certeza de la evidencia SIGNIFICADO

Investigaciones posteriores tienen baja probabilidad de cambiar la confianza del efecto estimado. Es muy

ALTA

probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado
Investigaciones posteriores tienen la probabilidad de tener un impacto importante en la confianza del

MODERADA efecto estimado y pudiese cambiar este. Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar
el efecto estimado, pero es posible que sea sustancialmente diferente
Investigadores posteriores tienen una alta probabilidad de tener un impacto importante en el efecto

BAJA estimado y es probable que cambien este estimado. Nuestra confianza en el efecto es limitada. El
verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al efecto estimado.
Nuestra confianza en el efecto es pequefia. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente
MUY BAJA

diferente al efecto estimado.

Fuerza y direccién de la

, Significado
recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables. SE RECOMIENDA
Fuerte a favor
HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables. SE SUGIERE
Condicional a favor
HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables. SE RECOMIENDA NO
Fuerte en contra
HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables. SE SUGIERE NO
Condicional en contra
HACERLO

Punto de Buena Practica Préctica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

Grade: Grading of Recommendations, Assesssment, Development and Evaluations
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Validacion y contextualizacion de las recomendaciones

Se realizaron una reunidn virtual de validacidn a través de la plataforma zoom con los 9
expertos clinicos que participaron en adopcion de recomendaciones (Medicina interna,
Medicina familiar y comunitaria, Ortopedia y Traumatologia, Endocrinologia y Cirugia
vascular), ademds de representantes de los pacientes donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la GPC, asi como las preguntas clinicas y sus
recomendaciones. Luego, se discutidé cada una de las preguntas clinicas y sus
recomendaciones con el grupo de expertos. Se realizé la técnica Delphi (13) para
establecer el consenso y recoger los aportes en relacion con las recomendaciones
basadas en buenas prdcticas clinicas. Finalmente, para determinar el grado de
concordancia entre los expertos se utilizod el coeficiente de validacion de contenido V de
Aiken y se considerd como valido un valor puntual igual o mayor de 0.8.

Revision por expertos externos

La presente GPC fue revisada por 1 experto clinico (Medico endocrinéloga, Republica
Dominicana) y 2 metodoldgicos (Especialistas en Epidemiologia, Perud) de otras
instituciones del pais.

Implementacion y Actualizacion de la GPC

Tanto para el HNDAC como para las instituciones que quisieran implementar esta GPC,
el proceso inicia con su difusion en el portal web de la institucidon. Se deberan realizar
capacitaciones continuas al personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios
(mails, protectores de pantalla, etcétera) asi como la considerar a la guia como referente
en reuniones multidisciplinarias. La evaluacién y el monitoreo debe estar a cargo de las
oficinas de calidad o quien haga sus veces.

La presente guia se actualizara cada 3 afos o un periodo menor si se cumplen algunas
de las condiciones siguientes: i) se publican nuevas actualizaciones de guias, que
cumplan los criterios de adaptacién o ii) aparecen nuevas intervenciones farmacoldgicas
avaladas por guias internacionales.

RESULTADOS

Se encontraron 9 documentos en la busqueda sistematica y finalmente se seleccionaron
3 GPC (14, 15, 16) para el proceso de adopcién de recomendaciones (ver grdfico N° 1).
El nimero de recomendaciones de cada GPC varié entre 5 a 17 recomendaciones. En
cuanto a la valoracion de la calidad, la puntuacién en la evaluacion global oscilé entre el
59 y el 89% (media: 74%), mientras que en el tercer dominio (rigor metodolégico), las
puntuaciones oscilaron entre 68 y el 89% (media 80%), ver tabla N° 2.
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Grafico N° 1: Flujograma de identificacion y seleccién de GPC
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Tabla N22: Caracteristicas generales de las GPC seleccionadas y resultados de la valoracién con la herramienta AGREE

AGREE Il
Guia N° Tipo de Estrategiasparael 1y )59 DOMINIO2 03 pominio 4 DOMINIO 6 »
Afio Autores . , Tablas SOF manejo UPD Participacion ) h DOMINIO 5 . Evaluacién
) recomendaciones metodologia Alcance y Rigor en la Claridad en la L Independencia
Pais evaluadas . de los ., ., Aplicabilidad o Global
Objetivos X elaboracion presentacion editorial
Implicados
IWGDF Glf|delmes c.)n use of
2019 interventions to
Reino enhance healing of 17 GRADE Ninguna Si 69% 56% 89% 94% 50% 92% 75%
Unido chronic foot ulcers
in diabetes.
UMHS D|abet!c Foot
2019 Infections —
Michigan Medicine 4 UMHS : Si 69% 72% 68% 89% 10% 46% 59%
Estados > X Ninguna
Unidos University of
Michigan.
D Foot Care- Diabetes Comité de
. 4 Ninguna
2018 Canada Clinical 2 _ métodos Si 92% 89% 85% 100% 77% 92% 89%
Practice Guidelines independient
Canada R
Expert Committee es

GPC: guias de practica clinica, CID 2018, “Canadian Journal of Diabetes”, Foot Care. IWGDF 2019, “Guidelines on use of interventions to enhance healing of chronic foot ulcers
in diabetes”. UMHS 2019, “University of Michigan” Clinical care Guidelines, SOF: summary of finding, UPD: Ulceras por pie diabético
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RECOMENDACIONES

La presente GPC abordd 23 preguntas clinicas sobre el manejo de la Ulcera de pie
diabético. En base a dichas preguntas se formularon 23 recomendaciones (0 con nivel de
evidencia alto, 6 con nivel de evidencia moderado y 14 con nivel de evidencia bajo) y 3
puntos de buena practica clinica, ver tabla N° 3. El comité de expertos tuvo una
concordancia adecuada (puntajes mayores de 0.8 en el coeficiente V) al momento de
valorar las recomendaciones adoptadas (material suplementario 3). El manejo de Ulcera
de pie diabético requiere la valoracion mediante la clasificacién por (IDSA)/Grupo de
Trabajo Internacional de Pie Diabético, con un desbridamiento apropiada con toma de
muestra de cultivo. El uso de apdsitos o cicatrizantes tépicos como terapias
complementarias, obteniendo todas estas recomendaciones un 100% de aceptabilidad
entre el grupo de expertos al igual que contraindicar el uso con terapia hiperbarica
sistémica o tdpica. (material suplementario 4). A continuacidn, se expondrd las
recomendaciones para cada pregunta, asi como un resumen del razonamiento seguido
para llegar a cada recomendacion en base a la evidencia.

Tabla N23 Resumen de recomendaciones para el manejo de la tlcera por pie diabético

Recomendacion Certeza de la Fuerza de la
evidencia recomendacion*

Recomendacion 1: Consideraciones para utilizar alguna clasificacion de gravedad.

Recomendamos evaluar la gravedad de cualquier infeccién de pie

diabético utilizando los sistemas de clasificacién de la Sociedad de MODERADA FUERTE A FAVOR
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)/Grupo de Trabajo

Internacional de Pie Diabético

Recomendacidn 2: Consideraciones para el desbridamiento

Recomendamos retirar el tejido esfacelado, necrético y la

hiperqueratosis perilesional de una Ulcera de pie diabético mediante

BAJA FUERTE A FAVOR
desbridamiento cortante, en lugar de otros métodos, teniendo en

cuenta contraindicaciones relativas como el dolor o la isquemia

severa.
Recomendacidn 3: Consideraciones para el cuidado del entorno de la lesion.

Sugerimos que los principios generales del cuidado de las heridas

. _— e . PBP
incluyan la provision de un entorno fisiolégicamente humedo para la

herida y la descarga de la ulcera.
Recomendacion 4: Consideraciones para el uso de productos de placenta.

Sugerimos se considere el uso de productos derivados de la placenta

como tratamiento adyuvante al mejor estandar de cuidados, cuando CONDICIONAL A

BAJA
este Ultimo por si solo no haya logrado reducir el tamafio de la herida. FAVOR
El grupo de expertos considera necesario que se cuente con personal

capacitado para llevar a cabo la intervencion, asi como acceso al
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material necesario. Se debe incentivar la investigacién en este campo.

Recomendacion 5: Consideraciones para el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos.

Sugerimos no usar factor estimulante de colonias de granulocitos,

e . s . . CONDICIONAL EN
para abordar especificamente la infeccidn en una ulcera de pie MODERADO
diabético. El grupo de expertos considera que se requiere de mayor CONTRA

experticia.

Recomendacion 6: Consideraciones para el uso de antisépticos, plata, miel, fagoterapia o terapia presion
negativa.

Sugerimos no usar de forma rutinaria antisépticos tdpicos,
preparaciones de plata, miel, fagoterapia o terapia de presion BAJA
negativa de Ulceras (con o sin instilacidon), para abordar CONTRA

CONDICIONAL EN

especificamente la infeccidn en una ulcera de pie diabético
Recomendacion 7: Consideraciones para el uso de los apdsitos.

Recomendamos seleccionar los apdsitos principalmente en funcién BAJA FUERTE A FAVOR
del control del exudado, el confort y el coste

Recomendacion 8: Consideraciones para el uso de apdésitos con agentes antimicrobianos.

Recomendamos no usar apdsitos que contengan agentes FUERTE EN
- . - . e BAJA

antimicrobianos con el Unico objetivo de acelerar la curacién de una CONTRA

Ulcera.

Recomendacion 9: Consideraciones para el uso de apésitos con sacarosa octasulfato.

Sugerimos considerar el uso del apdsito impregnado de sacarosa-

octasulfato como tratamiento complementario, ademas del mejor CONDICIONAL A
. L. , e e . L MODERADA

estandar de atencidn, en las Ulceras del pie diabético neuroisquémico FAVOR

no infectadas que son dificiles de curar. El grupo de expertos

considera que se requiere de mayor experticia.

Recomendacion 10: Consideraciones para el uso de oxigenoterapia sistémica.

Se recomienda no usar la oxigenoterapia hiperbarica sistémica como PUNTOS DE

tratamiento coadyuvante primario en Ulceras isquémicas de pie

diabético, por menor costo-beneficio. Se incentiva mayor BUENA PRACTICA

investigacidn en este campo.

Recomendacion 11: Consideraciones para el uso de oxigenoterapia hiperbdrica sistémica o topica.

Sugerimos no utilizar la terapia de oxigeno hiperbarico o la terapia de CONDICIONAL EN
. - . . - BAJA

oxigeno tépico como tratamiento complementario, cuando la Unica CONTRA

indicacion sea especificamente tratar la infeccion.

Recomendacion 12: Consideraciones para el uso de oxigenoterapia tdpica.
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Sugerimos no utilizar la oxigenoterapia tdpica como intervencidn CONDICIONAL EN

. . , TP . BAJA
primaria o coadyuvante en Ulceras de pie diabético, incluidas aquellas CONTRA

que son dificiles de cicatrizar.
Recomendacion 13: Consideraciones para el uso de presion negativa en ulceras postoperatorias.

Sugerimos se considere el uso de terapia de presidén negativa (TPN)

para reducir el tamafio de la herida, junto al mejor estandar de

atencién, en pacientes con diabetes y una herida post-operatoria CONDICIONAL A
L . . . BAJA

(quirargica) en el pie. El grupo de expertos lo considerara en pacientes FAVOR
con Ulcera isquémica o neuro-isquémica con presidn transcutanea de

oxigeno (superior a 40 mmHg), posterior a la intervencidn quirdrgica

especificada en la evidencia, y como terapia coadyuvante.
Recomendacion 14: Consideraciones para el uso de presion negativo

Sugerimos no utilizarla como tratamiento preferente en lugar del

i , ] ) i By CONDICIONAL EN
mejor estandar de cuidados, debido a que la terapia de presidon BAJA
negativa no ha demostrado ser superior en la cicatrizacion de una CONTRA

Ulcera no quirurgica de pie diabético
Recomendacion 15: Consideraciones para la obtencion de cultivo

Recomendamos en una infeccion de tejidos blandos de pie diabético,
obtener una muestra para cultivo de la uUlcera de forma aséptica MODERADA FUERTE A FAVOR

(mediante biopsia)
Recomendacion 16: Consideraciones para retrasar el inicio de antibidticos para la obtencidon de cultivo.

Sugerimos retrasar el inicio del antibiético hasta que se obtengan PUNTOS DE
cultivos de tejidos blandos en pacientes con infecciones de heridas BUENA PRACTICA
leves y moderadas y sin evidencia de celulitis activa.

Recomendacion 17: Consideraciones para la obtencion de cultivo mediante hisopado.

Recomendamos el hisopo de heridas, si es el Unico método disponible

para obtener un cultivo, hagalo después de desbridar y limpiar la BAJA FUERTE A FAVOR
herida. El grupo de expertos considera hacer hincapié en la

importancia de toma de muestra de la profundidad de la ulcera.

Recomendacion 18: Consideraciones para la obtencion de cultivo de tejido 6seo.

Recomendamos de sospechar en osteomielitis, obtener un cultivo

6seo para guiar la terapia con antibiéticos en lugar de un cultivo de BAJA FUERTE A FAVOR
tejidos blandos si es clinicamente factible; no obtenga hisopos

superficiales.

Recomendacion 19: Consideraciones para la evaluacion de la muestra tanto histopatologia como cultivo.

Recomendamos obtener muestras de hueso, envie la muestra tanto BAJA FUERTE A FAVOR
para histopatologia como para cultivo, ya que cualquiera de ellos
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puede hacer el diagndstico de osteomielitis.

Recomendacidn 20: Consideraciones para el uso de la técnica de microbiologia molecular para el cultivo.

Recomendamos en un paciente con una infeccién de pie diabético no FUERTE EN

- P . . ; . BAJA
utilizar técnicas de microbiologia molecular (en lugar de cultivo CONTRA
convencional) como primera linea para la identificacidén de patégenos
Recomendacion 21: Consideraciones para la aplicacion de cicatrizacion tépico.
Sugerimos que siempre que se hayan abordado todos los demas

- . B CONDICIONAL A

factores modificables (tales como, descarga de presidn, infeccion y MODERADA
deformidad del pie), se pueden considerar terapias complementarias FAVOR

de cicatrizacion para las heridas no isquémicas.

Recomendacidn 22: Consideraciones para el uso de productos de factores de crecimiento, geles de plaquetas
autdlogas, productos de piel mediante bioingenieria, ozono, diéxido de carbono y 6xido nitrico topico.

Sugerimos no utilizar los siguientes agentes descritos para la mejora

de la cicatrizacion, alterando la biologia de la ulcera: factores de CONDICIONAL EN
- . . BAJA
crecimiento, geles de plaquetas autdlogas, productos de piel CONTRA

mediante bioingenieria, ozono, didxido de carbono y éxido nitrico
topico, en lugar del mejor estandar de cuidados.

Recomendacidn 23: Consideraciones para el uso de productos combinados autélogos de leucocitos, plaquetas
y fibrina.

Sugerimos el uso de combinados autélogos de leucocitos, plaguetas y

fibrina como tratamiento complementario al mejor estandar de CONDICIONAL A
. , g . e MODERADA
cuidados en las ulceras del pie diabético no infectadas dificiles de FAVOR

cicatrizar. El grupo de expertos considera que se requiere de mayor
experticia.

Los niveles de la evidencia de las recomendaciones fueron establecidos seguiin la metodologia GRADE (11)

PBP: punto de buena practica clinica

TRATAMIENTO

Pregunta 1: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético utilizar alguna clasificaciéon de
gravedad es beneficioso?

Recomendacion

Recomendamos evaluar la gravedad de cualquier infeccién de pie diabético utilizando los
sistemas de clasificacion de la Sociedad de Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA)/Grupo de Trabajo Internacional de Pie Diabético (Recomendacion fuerte a favor,
nivel evidencia moderada).

De la evidencia a la decision
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Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019, Se basé en el estudio
Lavery 2007 (17) (n = 1666), seguidos por 27 meses, donde descubrié una aparente
asociacién de la gravedad de una infeccidon con la posible amputacién por complicaciones,
cuyos resultados evidencia una tendencia de riesgo a las amputaciones, multiples
hospitalizaciones y demds complicaciones a mayor gravedad de la infeccion segun el
Sistema de Clasificacion IDSA (p<0.001). Pickwell 2015(18) en un estudio cohorte
prospectivo en 14 centros de pie diabético en 10 paises (n=575), de estos 159 (28%)
fueron amputados con un incremento de gravedad de la infeccidén segun el Sistema de
Clasificacion IDSA/IWGDF demostrando que a mayor grado de score mayor riesgo de
amputacion. Seth 2019 (19) realizé6 un estudio cohorte prospectivo en un hospital
terciario, fueron clasificados segun IWGDF-IDSA como: leve (n=26), moderado (n=31) y
grave (n=8). Se observd una cicatrizacién deficiente de la Ulcera, mayor tasa de
amputacion y mortalidad con el aumento de la gravedad segun el sistema de Clasificaciéon
IDSA/IWGDF.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso fuerte a favor y un
nivel de evidencia moderada, se baso en varios estudios cohortes con dos de tres de buen
tamafio muestral y con largos periodos de seguimientos.

Pregunta 2: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético el desbridamiento es
beneficioso?

Recomendacion

Recomendamos retirar el tejido esfacelado, necrdtico y la hiperqueratosis perilesional de
una ulcera de pie diabético mediante desbridamiento cortante, en lugar de otros
métodos, teniendo en cuenta contraindicaciones relativas como el dolor o la isquemia
severa. (Recomendacion fuerte a favor, nivel de evidencia baja).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF ano 2019. Se basoé en el estudio de
Saap LJ 2002 (20) un ensayo clinico aleatorizado (ECA) cuyo objetivo es validar el indice
de rendimiento del desbridamiento (IRD), en un total de 143 pacientes. Este sistema de
puntuacion consta de tres categorias: a) eliminacidon del callo; b) eliminacién del
socavamiento del borde de la ulcera; y c) eliminacion del tejido necrético del lecho de la
herida. Basado en una puntuacién de 0 a 2 para cada una de estas categorias, donde 0 =
desbridamiento necesario, pero no realizado; 1 = desbridamiento necesario y realizado; y
2 = desbridamiento no necesario. Luego, estos tres puntajes se suman para dar un total
gue va de 0 a 6, siendo el nUmero mas alto el puntaje dptimo. Asi tenemos que, a menor
indice de rendimiento del desbridamiento de la linea de base, menor es la incidencia de
cierre final de la herida en la semana 12, siendo estadisticamente significativo (p = 0.027).
Al hacer esto, se encontré que el 55,3% de los pacientes con un IRD entre 3y 6 lograron
completo cierre de la herida frente al 34.5% de los pacientes con un IRD entre Oy 2 (p
<0.05). Demostrando que el desbridamiento es beneficioso como herramienta predictiva
para el cierre de lesiones en pie diabético.

El grupo elaborador de la guia (GEG) de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por
lo que se adopté tal cual su fuerza y nivel de evidencia de la recomendacion, siendo en
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este caso fuerte a favor y un nivel de evidencia baja, a pesar de ser un ECA, el tamaiio
muestral fue pequeiio y porque el objetivo principal del estudio fue diferente con la
recomendacion (validacion de un score de desbridamiento).

Pregunta 3: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético el cuidado del entorno de la
lesion es beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos que los principios generales del cuidado de las heridas incluyan la provisidn de
un entorno fisiolégicamente hiumedo para la herida y la descarga de la ulcera. (nivel de
evidencia PBP).

De la evidencia a la decision

La guia CANADA sugiere que los apodsitos deben mantener un entorno de la herida
fisioldgicamente humedo y que no hay datos suficientes para apoyar el uso de tipos de
apositos o apdsitos antimicrobianos en el tratamiento de rutina de las heridas del pie
diabético. La descarga de presidn se puede lograr con calzado temporal hasta que la
Ulcera cicatrice y los tejidos del pie se estabilicen.

El grupo canadiense categorizé esta evidencia como grado D, nivel Consenso, que en su
clasificacién significa: Grado D: nivel 4 o consenso; y nivel 4: ECA no randomizados o
estudios cohortes o revisidn sistematica (RS) de estos. El GEG extrapolé al sistema GRADE
a puntos de buena practica.

Pregunta 4: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético, los productos derivados de
placenta son beneficiosos?

Recomendacion

Sugerimos se considere el uso de productos derivados de la placenta como tratamiento
adyuvante al mejor estandar de cuidados, cuando este Ultimo por si solo no haya logrado
reducir el tamafio de la herida. (Recomendacion condicional a favor, nivel de evidencia
baja).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio por
Tettelbach, 2019 (21), ECA, para confirmar la eficacia del aloinjerto de
amnios/membranas de corion humano deshidratado (AMCHD) en el tratamiento de
ulceras crdnicas de las extremidades inferiores en diabéticos, en el grupo AMCHD (n=54)
y en el grupo sin AMCHD (n = 56). El resultado mostré que los sujetos tratados con AHdMC
tenian mas probabilidades de curarse por completo en 12 semanas que los sujetos sin
AMCHD (HR: 2.15, IC 95%: 1.30-3.57, p = 0.003). Mas adelante, el mismo Tettelbach (22)
realizé un ECA para determinar la seguridad y la eficacia del aloinjerto de corddn umbilical
humano deshidratado (EpiCord) en comparacion con los apdsitos de alginato para el
tratamiento de Ulceras crénicas del pie diabético que no cicatrizan (UPD). Demostrando
gue las ulceras tratadas con EpiCord tenian mas probabilidades de curarse en 12 semanas
gue las que recibieron apdsitos de alginato, setenta y uno de ciento uno (70%) versus
veintiséis de cincuenta y cuatro (48%) p = 0.009. Zelen 2016 (23), ECA, donde las heridas
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que lograron un cierre completo dentro del periodo de estudio de 12 semanas fue del
73% (venticuatro de treinta y tres), 97% (treinta y uno de treinta y dos) y 51% (dieciocho
de treinta y cinco) para Apligraf, EpiFix y cuidados estandar de la herida, respectivamente
(p ajustado < 0.001).

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso condicional a favor
y un nivel de evidencia baja, se basé en ECAs con poca muestra y corto periodo de
seguimiento.

Puntos de buena practica clinica

El grupo de expertos considera necesario que se cuente con personal capacitado para
llevar a cabo la intervencidn, asi como acceso al material necesario. Se debe incentivar la
investigacion en este campo.

Pregunta 5: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético infectado, el factor estimulante
de colonias de granulocitos es beneficioso?

Recomendacion

Sugerimos no usar factor estimulante de colonias de granulocitos, para abordar
especificamente la infeccién en una Ulcera de pie diabético. (Recomendacion condicional
en contra, nivel de evidencia moderado).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio de
Cruciani del 2009 (24), RS de cinco ECAs con el objetivo de examinar los efectos del factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) adyuvante en comparaciéon con placebo
o sin factor de crecimiento agregado a la atencidén habitual sobre las tasas de infeccidn,
curacion y cicatrizaciéon (n=167 pacientes) La adicion de FEC-G no afectd
significativamente la probabilidad de resolucién de la infeccién (RR 2.75; IC 95%: 1.05 —
7.20) vy la cicatrizacién de la herida realizada en dos estudios con 20 participantes cada
uno reportaron que cuatro de veinte heridas cicatrizaron en el grupo tratamiento en
comparacion con cero de veinte en el grupo control (RR 9.45; IC 95%: 0.54 — 164.49),
debido al pequefio nimero de sujetos en cada ECA.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacién, siendo en este caso condicional en
contra y un nivel de evidencia moderada, se basé en una RS de ECAs con pequefia muestra
y con resultados no significativos.

Puntos de buena practica clinica
El grupo de expertos considera que se requiere de mayor experticia.

Pregunta 6: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético infectado, el uso de antisepticos,
plata, miel, fagoterapia o terapia presidn negativa es beneficioso?
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Recomendacion

Sugerimos no usar de forma rutinaria antisépticos tépicos, preparaciones de plata, miel,
fagoterapia o terapia de presidn negativa de ulceras (con o sin instilacidn), para abordar
especificamente la infeccién en una ulcera de pie diabético. (Recomendacion condicional
en contra, nivel de evidencia baja).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio de
Dissemond en el afio 2017 (25), metaandlisis, cuyo objetivo fue revisar la base cientifica
del tratamiento de heridas con plata. En dieciséis estudios (n=134), el tiempo promedio
de curacidn a los 53 dias versus 58 dias (p = 0.34), reduccion en profundidad de Ulcera
0.25 versus 0.13 cm (p = 0.04), mejora de la ulcera y menor exacerbacion (p = 0.058)
especialmente con el subgrupo de antibidticos (p = 0.02). Kateel 2016 (26) realizd una RS,
la busqueda de literatura mostré un total de cinco ECA y 10 estudios observacionales (tres
reporte de casos, dos series de casos, dos estudios experimentales y tres estudios
observacionales prospectivos.). Tres de cinco ECA concluyeron que el apésito de miel era
mejor que el convencional. Uno de ellos con n=100 reportd un porcentaje de
recuperacion de la ulcera a las 7 semanas de 26% y 34 % para el grupo control y miel
tépico respectivamente (p<0.0001), concluyendo que el apdsito de miel fue mds eficaz
que el apdsito convencional de Pyodine en cuanto al tiempo de recuperacién de la Ulcera
del pie diabético. No se informd de ningln acontecimiento adverso en ninguno de los
ensayos clinicos. No hubo uniformidad en los parametros de eficacia, el tipo o el grado de
la Ulcera incluida o el periodo de seguimiento por lo que los resultados no pueden
agruparse. Concluyendo que no hay datos suficientes sobre la eficacia del apdsito de miel
para la Ulcera del pie diabético. Todos los estudios observacionales informaron de una
mayor eficacia de la miel, una disminucidon de la tasa de amputacién y un mejor
cumplimiento por parte del paciente. Uno de ellos con n=8 reportd un tiempo medio de
curaciéon de 41 dias y no mostrd ningun efecto adverso, concluyendo que el apésito de
jalea real puede ser un método eficaz para tratar las Ulceras del pie diabético ademas del
tratamiento estandar. Liu 2018 (27) RS cuyo objetivo fue evaluar los efectos del
tratamiento de heridas del pie en pacientes con diabetes mellitus con la presién negativa
(THPN) en comparacion con la atencidon estandar, cuyos hallazgos demuestran una
evidencia de baja certeza para sugerir que el THPN, en comparacién con los apdsitos para
heridas, resultan en el aumento de la proporcion de heridas cicatrizadas (RR 1.44, 1.03 -
2.01) y el tiempo de cicatrizacion (HR 1.91, 1.21 - 2.99) de las heridas postoperatorias del
pie. Fish R 2018 (28) en una serie de casos de pacientes con Ulceras en los dedos del pie y
con historial de mala respuesta a la terapia convencional es decir tratados con los
antibioticos adecuados segun los resultados de sensibilidad, pero con resultados
ineficaces. Se goted el bacteriéfago (preparaciéon comercial del bacteriéfago
estafilocdcico Sb-1) en la cavidad de la herida, que luego se empaquetd con una gasa
simple empapada con el preparado de bacteriéfagos (0,1-0,5 cc). El tiempo promedio de
cierre de la herida de todos los casos fue de 9 dias y no se observé efectos adversos,
ruptura de tejidos o reaparicién de la infecciéon. (no reporte estadistico)

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizo el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacién, siendo en este caso fuerte en contra y
un nivel de evidencia baja, por los tipos de estudio y por la falta de datos estadisticos.
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Pregunta 7: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético los apdsitos son beneficiosos?
Recomendacion

Recomendamos seleccionar los apdsitos principalmente en funcién del control del
exudado, el confort y el coste (Recomendacion fuerte a favor, nivel de evidencia baja).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio de
Jeffcoate 2009 (29), realiz6 un ECA cuyo objetivo fue determinar la efectividad
comparativa y la rentabilidad de tres apdsitos (n=317) seguimiento de 24 semanas: no
adherente (NA), una gasa de filamento de viscosa tejida no adherente; Inadine, un apésito
impregnado de yodo, y Aquacel. Si bien una proporcién de ulceras de alrededor de 25-
100 mm2 cicatriza en el tiempo esperado (48,3% frente a 37,3%; p=0,048); no diferencias
significativas entre los tres apdsitos (Inadine 44,4%, NA 38,7%, Aquacel 44,7%; no
significativo). En el analisis econdmico el costo asociado con la provision de apdsitos
(costo promedio/paciente: NA 14.85 libras, Inadine 17.48 libras, Aquacel 43.60 libras).

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizo el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso fuerte a favor y un
nivel de evidencia baja, se basd en un solo estudio ECA, los resultados en general de
muestran que los apdsitos si mejoran, sin embargo, no hubo diferencias entre los
diferentes tipos.

Pregunta 8: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético los apdsitos con agentes
antimicrobianos son beneficiosos?

Recomendacion

Recomendamos no usar apdsitos que contengan agentes antimicrobianos con el Unico
objetivo de acelerar la curacion de una ulcera. (Recomendacion fuerte en contra, nivel de
evidencia baja).

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio de
Dumville 2017 (30), una RS de estudios ECAs cuyo objetivo es evaluar los efectos del
tratamiento con agentes antimicrobianos tépicos. Al evaluar la curacién de heridas
tratadas con apdsito antimicrobiano fue con cinco ECAs (n=945) demostrando mejora, RR
1.281C95%: 1.12 —1.45, con estudios de baja calidad. Al evaluar la incidencia de infeccidn
con dos ECAs (n= 173) RR 0.34 (0.04 -3.10), con estudios de muy baja calidad. No se
reporté sobre la resolucion de infeccion.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizo el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacién, siendo en este caso fuerte en contra y
un nivel de evidencia baja, se basé en una RS de ECA, los estudios incluidos tuvieron una
baja 0 muy baja calidad por riesgo de sesgo, fueron variables en cuanto a periodos de
seguimientos y con el componente antimicrobiano (plata, miel, yodo), y siendo incierto
en cuanto a infeccion.

Pregunta 9: ¢En pacientes con llcera por pie diabético los apdsitos con sacarosa
octasulfato son beneficiosos?
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Recomendacion

Sugerimos considerar el uso del apdsito impregnado de sacarosa-octasulfato como
tratamiento complementario, ademas del mejor estandar de atencién, en las ulceras del
pie diabético neuroisquémico no infectadas que son dificiles de curar. (Recomendacion
condicional a favor, nivel de evidencia moderada)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la Guia IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio de
Edmonds 2018 (31), un ECA realizado en 43 hospitales (n=240) seguimiento de 20
semanas cuyo objetivo fue comparar el uso de dos tipos de apdsitos con sacarosa
octasulfato y sin sacarosa octasulfato, en pacientes con ulceras neuroisquémicas del pie
diabéticos que han sido evaluadas rigurosamente. Después de 20 semanas, se vio
beneficios en el cierre de la herida se produjo en 60 pacientes (48%) versus 34 pacientes
(30%), OR 2.60 IC 95%: 1.43-4.73; p = 0.002.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizd el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso fuerte condicional a
favor y un nivel de evidencia moderada, se basé en un estudio de tipo ECA aleatorizado,
realizado en diversos paises (Francia, Espafia, Italia, Alemania y Reino Unido) con una
duracidn de 3 afios.

Puntos de buena practica clinica
El grupo de expertos considera que se requiere de mayor experticia en nuestro Pais.

Pregunta 10: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético la oxigenoterapia sistémica es
beneficiosa?

Recomendacion

Se recomienda no usar la oxigenoterapia hiperbdrica sistémica como tratamiento
coadyuvante primario en Ulceras isquémicas de pie diabético, por menor costo-beneficio.
Se incentiva mayor investigacion en este campo. (Nivel de evidencia PBP)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién no fue adoptada de la guia IWGDF 2019, siendo la recomendacion
original “ el uso de oxigenoterapia hiperbarica sistémica como tratamiento coadyuvante
primario en Ulceras isquémicas de pie diabético que son dificiles de cicatrizar”. Se basé
en un estudio cohorte prospectivo (32) en el cual se valora los niveles de IGF-1 (factor
de crecimiento insulinico tipo 1) ante la oxigenoterapia hiperbdrica en las Ulceras del pie
diabético. Los valores finales de IGF-1no fueron significativamente diferentes entre los
grupos (p = 0.560). Otro estudio fue un ECA (33), evalud el tamafio de la Ulcera a las 6
semanas, logrando la curacién completa cinco de ocho Ulceras en el grupo con oxigeno
hiperbdrico versus uno de ocho ulceras en grupo control (p=0.026). Por ultimo, (34) y
(35) son ECAs, el primero con n=94 pacientes con ulceras crdénicas de grado Wagner 2 al
4, que habian estado presentes durante > 3 meses. Se logrd la curacion completa de la
Ulcera en 37 pacientes al afio de seguimiento; y el segundo estudio logré la recuperacién
de la extremidad en 47 pacientes en el grupo control vs 53 pacientes en el grupo con
oxigeno hiperbarico.
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Puntos de buena practica clinica

El grupo de expertos después de revisar la evidencia citada y en base a sus experiencias,
por consenso unanime decidié no adoptarla debido a que considera que se requiere
mayor investigacion en este campo. La gradacidon que se dio es de puntos de buena
practica.

Pregunta 11: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético infectado el uso de
oxigenoterapia hiperbdrica sistémica o tdpica es beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos no utilizar la terapia de oxigeno hiperbarico o la terapia de oxigeno tdpico
como tratamiento complementario, cuando la Unica indicacion sea especificamente
tratar la infeccidn. (Recomendacion condicional en contra, nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la Guia IWGDF ano 2019, se basé en el estudio del
Doctor N, 1992 (36), un ECA cuyo objetivo fue evaluar el efecto del oxigeno hiperbarico
en las lesiones del pie diabético (n=30 pacientes) en un periodo de 2 afios. Los resultados
demostraron que el nimero de pacientes que necesitaron amputacion mayor fue menor
en el grupo de estudio (n=2) versus grupo control (n=7) (p<0.05). A pesar que, en el grupo
con terapia hubo un control general significativo (p < 0.05) de las infecciones de las
heridas, especialmente de Pseudomonas y E. coli (valor p no reportado), en aquellos
pacientes que la infeccion ascendié para limitar la propagacion se realizo cirugia radical
(valor p no reportado).

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por lo que se adopto tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso fuerte condicional
en contra y un nivel de evidencia baja, se basd en un estudio ECA con pequeia muestray
de baja calidad, no reportaron datos estadisticos.

Pregunta 12: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético la oxigenoterapia tépica es
beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos no utilizar la oxigenoterapia tépica como intervencién primaria o coadyuvante
en Ulceras de pie diabético, incluidas aquellas que son dificiles de cicatrizar.
(Recomendacion condicional a favor, nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizé los resultados de la RS elaborada por
Blackman en el afio 2010 (37), incluyd dos ensayos controlados aleatorios (ECA) (n=28) en
donde sus resultados nos muestran un sesgo notable, por falta de aleatorizacion formal.
En la mayoria de los casos se asignd los grupos segun disponibilidad del equipo sin conocer
la gravedad de la herida subestimando los beneficios del uso de oxigenoterapia tépica.
Por lo que el area fue significativamente mayor en los pacientes con oxigenoterapia
topica que en el grupo de control (media de 4,1 cm2 versus media de 1,4 cm 2y p =0,02).
También se valoré la duraciéon de la herida siendo mayor en el grupo con oxigenoterapia

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

tépica (6,1 meses versus 3,2 meses y no estadisticamente significativo (no valores). El
estudio Niederauer en el afio 2018 (38) incluyé dos ECAs (n=146), y reporté que, la
respuesta del tamafio de Ulcera con difusidn continua de oxigeno (CDO) fue relativa con
el grupo placebo (p=0.80), pero si mejoro en relacion a ulceras crénicas (p=0.008). El
analisis del tamanfio de ulcera de pie diabético (UPD) (cm2) al inicio muestra que no varié
significativamente segun el brazo de tratamiento (p=0,56) o el cierre de la herida
(p=0,089). Por otro lado, Driver 2017 (39), realiz6 un ECA multicéntrico; (n=128). Los
resultados nos muestran que el grupo que usd oxigenoterapia continua transdérmica
(TCOT), treinta y cinco de sesenta y cinco curaron completamente y treinta y uno de
sesenta y tres curaron en el grupo control (p = 0,4167).

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé el sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su
fuerza y nivel de evidencia de la recomendacion, siendo en este caso un nivel de evidencia
baja, debido a si bien ser ECAs presentar sesgo de seleccidon, poca muestra e
inconsistencia en los resultados.

Pregunta 13: ¢En pacientes con Ulcera postoperatoria en pacientes diabético el uso de
presion negativa es beneficiosa?

Recomendacion

Considere el uso de terapia de presién negativa (TPN) para reducir el tamaio de la herida,
junto al mejor estdndar de atencién, en pacientes con diabetes y una herida post-
operatoria (quirargica) en el pie. (Recomendacion condicional a favor, nivel de evidencia
baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizé los resultados de la RS elaborada por Liu
2018 (40), que incluyd once ECA publicados o no (n=972). Revelando solo un estudio de
los once mostro (162 participantes) un mayor numero de heridas cicatrizadas en el grupo
la terapia de heridas con presion negativa (PN) en comparacion con el grupo de apésitos
(OR 1.44;1C95% 1.03-2.01). Cinco de los once estudios agrupé datos (486 participantes)
que indican que la terapia de heridas con PN puede aumentar el nimero de heridas
cicatrizadas en comparacion con los apdsitos (OR 1.40; IC 95%: 1.14-1,72). El estudio de
Li 2014 (41) realizd una RS de cuarenta estudios comparativos, de los cuales un estudio
cohorte prospectivo (n=578) revelé que noventa y siete de trescientos cincuenta y cinco
(27,3 %) y sesenta y seis de doscientos veintetres (29,6 %) muertes ocurrieron en el grupo
con PN y los no tratados, respectivamente. El riesgo absoluto de muerte en el grupo sin
PN fue un 3,7% mayor que en el grupo con PN (p=0.40). Ademas, el método de asignacion
al azar, el ocultamiento de la asignacién y el método de cegamiento no se informaron, lo
que debilité significativamente la calidad del estudio. Por otra parte, Armstrong 2005 (42)
realizd un ensayo clinico aleatorizado (ECA) (n=162), los resultados demostraron mayor
proporcidn de pacientes que tenian heridas curadas en el grupo de PN que en el grupo de
control 43 (56%) versus 33 (39%), p=0.040. Los pacientes asignados al azar para recibir PN
tuvieron un cierre completo de la herida en un tiempo significativamente mds corto que
los pacientes de control (p = 0,005). Ademas, Sepulveda 2009 (43), realizé un ECA (n=24)
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el tiempo promedio de granulacién fue menor en el grupo A (18,8 +6 dias frente a 32,3
114 dias), diferencia estadisticamente significativa (p= 0.007; también se demostré que la
probabilidad acumulada para los tiempos de granulacién segun el grupo presentd
diferencias estadisticamente significativas (p=0,002). También, Chiang 2017 (44), realizé
un estudio piloto (n=48) demostrdé tendencias que indicaban que el TNP mejoraba la
reduccion de la dimensidn de la herida y en la profundidad de la herida en comparacién
con los apdsitos tradicionales (39,0 % y 17,4%, respectivamente; p=0.03). Dalla Paola 2010
(45), realizé dos ECA (en el estudio | n=70 y en el estudio Il n=130) demuestra que en el
estudio Il se desarrolld mas rapido del tejido de granulacion que cubre el hueso expuesto
en el grupo V2 en comparacién con el grupo C2 (41+8 vs 59+18 dias, p = 0,03). Frykberg
2007 (46) realizd un estudio retrospectivo no aleatorizado mediante el andlisis de datos
de dos bases de datos (los pagadores comerciales n=3524 y Medicare n=12795) demostré
gue las tasas de amputacion en los grupos de PN y de control fueron del 26,3 % y del 52,7
%, respectivamente, para la muestra del pagador comercial (p=<0.0001) y 18,3% y 53,3%,
respectivamente, para la muestra de Medicare (p=<0.0001). Finalmente, Peinemann 2008
(47) incluyé veintiocho ECA publicados y no (n=2755), la muestra pequefia y el dificil
acceso de algunos ensayos no publicados dificultan la evaluacion estadistica; generando
dudas de la integridad sobre la terapia con PN.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé sistema GRADE por lo que se adopté tal cual su fuerza
y nivel de evidencia de la recomendacion, siendo en este caso fuerza condicional a favor
y un nivel de evidencia baja. Si bien menciona ECAs, fueron estudios con poca muestra y
en algunos sesgos de seleccion, incluso en el ultimo de estos citado en la guia IWGDF 2019
no se logré el acceso a la estadistica.

Puntos de buena practica clinica

El grupo de expertos por consenso lo considerara en pacientes con ulcera isquémica o
neuro-isquémica con presion transcutanea de oxigeno (superior a 40 mmHg), posterior a
la intervencidn quirurgica especificada en la evidencia redactada en la GPC versién
extensa, y como terapia coadyuvante.

Pregunta 14: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético el uso de presidn negativo es
beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos no utilizarla como tratamiento preferente en lugar del mejor estdndar de
cuidados, debido a que la terapia de presidn negativa no ha demostrado ser superior en
la cicatrizacién de una ulcera no quirudrgica de pie diabético. (Recomendacion condicional
en contra, nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizd los resultados de la RS elaborada por
Eginton 2003 (48), realizé un ECA, (n=10) los resultados fueron beneficiosos frente al uso
de la terapia con el dispositivo de cierre asistido por vacio (VAC), pero el pequefio nimero
de heridas estudiadas podria ser una fuente de sesgo. Solo la profundidad de la herida
disminuyé significativamente durante las semanas del ensayo a 1,2 cm (p= <0,05). Sajid
2015 (49), realizé un ECA con una muestra que se divide en dos grupos (n=278) en cada
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grupo 139 participantes, demostro que la terapia de heridas con presidon negativa (NPWT)
con VAC, es mas eficaz que la terapia avanzada de heridas humedas, pero el seguimiento
fue solo en 2 semanas. Con tamafio inicial en el grupo A fue de 15,07 £2,92 cm2 vy en el
grupo B de 15,09 £2.81 cm2. A las 2 semanas después del tratamiento con 13,70 + 2,92
cm2 en el grupo Ay 11.53 £2.78 cm2 en el grupo B (p < 0,001). También, Vassallo 2015
(50) realizé un ensayo cuasiexperimental (n=30) comparo el NPWT versus apodsitos de
alginato de calcio; obteniendo como resultado que al termino del estudio el NPWT fue
3.2 mas efectivo en reducir el area y 3.78 veces mas efectivo en reducir profundidad
(variacién 3.57 cm2 vs 1.09 cm2; p=0.0001). Finalmente, Lone 2014 (51) estudio caso-
control (n=56) concluyd que logro el 100% de granulacién en 21 (77,8%) pacientes al final
de la semana 5 en el grupo A (terapia con VAC) en comparacion con solo 10 (40%)
pacientes en ese momento en el grupo B (terapia convencional) con un nivel p=0.049.

El GEG de la guia IWGDF utilizé sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su fuerza y
nivel de evidencia de la recomendacién, siendo en este caso fuerza condicional en contra
y un nivel de evidencia baja. Se basé en ECAs, en un estudio observacional, pero en todos
con poca muestra y corto tiempo de observacién. Aun obteniendo datos positivos, no se
podria demostrar superioridad ante el manejo estandar para la cicatrizacion.

Pregunta 15: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético la obtencidon de cultivo es
beneficiosa?

Recomendacion

Recomendamos en una infeccion de tejidos blandos de pie diabético, obtener una
muestra para cultivo de la ulcera de forma aséptica (mediante biopsia) (Recomendacion
fuerte a favor, nivel de evidencia moderada)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizé los resultados de la RS elaborada por
Abbas 2012 (52), realizé un estudio cohorte prospectivo (n=128), con cultivos positivos
en 126, siendo el 54% crecimiento mixto (80% gran negativo), 75.9% gran negativo
solamente y 22.4% gran positivo solamente. La sensibilidad del uso de tincién fue 94%
(ciento dieciocho de /ciento veintiseis). Se demostré una correlacion significativa (dando
una discordancia no significativa segun la prueba de McNemar), entre el valor predictivo
de las tinciones de Gram vy los cultivos en la determinacion de la identidad del
microorganismo responsable de la infeccion, este estudio prioriza el uso de cultivo ante
la tincidn, pero de no poder realizarse la tincidon es una opcion accesible. Otro estudio,
Nelson (53) realizé un estudio cohorte prospectivo, multicentrico (n=400); comparando
la toma muestras de tejidos o muestras con hisopado en el cual, los patégenos se
informaron significativamente con mayor frecuencia en muestras de tejido con muestra
gue en las muestras de hisopo de la herida (P <0.01). Demostrando que es de suma
importancia la toma de cultivo ante una infeccidn de ulcera.

El GEG de la guia IWGDF utilizé sistema GRADE por lo que se adopté tal cual su fuerzay
nivel de evidencia de la recomendacién, siendo en este caso fuerza fuerte a favor y un
nivel de evidencia moderada.
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Pregunta 16: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético retrasar el inicio de antibiéticos
para la obtencion de cultivo es beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos retrasar el inicio del antibidtico hasta que se obtengan cultivos de tejidos
blandos en pacientes con infecciones de heridas leves y moderadas y sin evidencia de
celulitis activa. (nivel de evidencia PBP)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC de UMHS del afio 2019, dio un gradacion IlI-
E que en su sistema de clasificacidn significa Il: posible y E: opinidn de expertos, al revisar
el grupo de la universidad de Michigan fundamento en que el inicio del antibiético debe
retrasarse hasta después de cultivo profundo con infecciones leves o moderadas y
programarlas dentro de las préximas 24-48 horas. Una vez obtenido, iniciar antibidticos
hacia los patdgenos aislados. El GEG extrapolé esta categorizacion como puntos de buena
practica.

Pregunta 17: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético la obtenciéon de cultivo
mediante hisopado es beneficiosa?

Recomendacion

Recomendamos el hisopo de heridas, si es el Unico método disponible para obtener un
cultivo, hagalo después de desbridar y limpiar la herida. (Recomendacion fuerte a favor,
nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la GPC de UMHS del afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo de universidad de Michigan se basé en estudio de Pellizzer 2001
(54), un estudio cohorte prospectivo que comparo la confiabilidad de la toma de muestras
por biopsia de tejido profundo con cultivos de hisopos superficiales en infecciones graves
del pie diabético. El rendimiento ante anaerobios se vio mejorar con el uso de hisopos
con respecto a la biopsia de tejido (24 versus15, respectivamente p =NS). Los resultados
demostraron que la tasa de positividad fue mds alta en los cultivos de muestras de biopsia
de tejido (18 aislamientos, 85 %) en comparacién con el hisopado (11 aislamientos, 65 %)
con p=0.043.

El grupo de la Universidad de Michigan categorizd esta evidencia como I-C, que en su
clasificacioén significa |: generalmente debe ser realizado, C: revisiones sistematicas no
randomnizados o estudios observacionales (cohortes, transversales, caso-control). El GEG
extrapold esta categorizaciédn como una recomendacion fuerte a favor y de nivel de
certeza baja por el tipo de estudio y tamafio de muestra.

Puntos de buena practica clinica

El grupo de expertos por consenso considera hacer hincapié en la importancia de toma
de muestra de la profundidad de la ulcera.

Pregunta 18: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético la obtencién de cultivo de tejido
Gseo es beneficiosa?
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Recomendacion

Recomendamos de sospechar en osteomielitis, obtener un cultivo éseo para guiar la
terapia con antibidticos en lugar de un cultivo de tejidos blandos si es clinicamente
factible; no obtenga hisopos superficiales. (Recomendacion fuerte a favor, nivel de
evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la GPC de UMHS del afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo de la Universidad de Michigan utilizo los resultados de Ertugrul
(55), realizd un estudio transversal (n=45), de los 69 aislamientos cultivados a partir de
muestras tejido blando profundo (DST), 27 (39%) eran bacterias aerobias Gram positivas,
treinta y nueve (57%) eran bacilos aerobios Gram negativos, dos (3%) eran anaerobios
estrictos y uno (1%) era del género candida. En general, los patdégenos estuvieron
igualmente representados en cultivos de muestras de hueso y DST. Estafilococo aureus,
los cultivos oseos estuvieron en 27.6% siendo superior que DST (20.3%) p>0.05.
Finalmente, Senneville 2006 (56), realizd un estudio transversal (n=190), se realizd un
total de 214 biopsias dseas consecutivas, cultivando 125 aislamientos a partir de muestras
de biopsia 6sea; en general los patdgenos estuvieron igualmente representados en
cultivos de 6seos y muestras de hisopo, estafilococos coagulasa negativos (25,6% frente
a 4.6%, en muestras de hueso y muestras de hisopo, excepto por estafilococos (52.0%
frente a 37.6%, en muestras 6sea y de hisopo, respectivamente, p=0.05) y estafilococos
coagulasa negativos (25.6% frente a 4.6%, en muestras 6seos y de hisopado,
respectivamente; p=0,001). Los resultados de los cultivos de frotis de Ulceras del pie
concomitantes estuvieron disponibles para 69 y 76 pacientes. Los resultados de los
cultivos de hueso y de hisopo fueron idénticos para doce de sesenta y nueve pacientes, y
se aislaron bacterias éseas del cultivo de hisopo correspondiente en veintiuno de sesenta
y nueve pacientes. Se concluyd la escasa fiabilidad de los cultivos de muestras de hisopos
superficiales. La biopsia 6sea percutanea seria segura para los pacientes con osteomielitis.

El grupo de la Universidad de Michigan categorizd esta evidencia como I-C, que en su
clasificacioén significa |: generalmente debe ser realizado, C: revisiones sistematicas no
randomnizados o estudios observacionales (cohortes, transversales, caso-control). En su
evidencia se baso en estudios transversales. El GEG extrapold esta categorizacién como
una recomendacién fuerte a favor y de nivel de certeza baja.

Pregunta 19: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético la obtencidén de cultivo de tejido
6seo es beneficiosa?

Recomendacion

Recomendamos obtener muestras de hueso, envie la muestra tanto para histopatologia
como para cultivo, ya que cualquiera de ellos puede hacer el diagnéstico de osteomielitis.
(Recomendacién Fuerte a favor, nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC de UMHS del aiio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del estadounidense utilizo los resultados de utilizo los resultados
de Ertugrul (55), realizé un estudio transversal (n=45), de los 69 aislamientos cultivados a
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partir de muestras tejido blando profundo (DST), 27 (39%) eran bacterias aerobias Gram
positivas, 39 (57%) eran bacilos aerobios Gram negativos, dos (3%) eran anaerobios
estrictos y uno (1%) era del género candida. En general, los patégenos estuvieron
igualmente representados en cultivos de muestras de hueso y DST. Estafilococo aureus,
los cultivos oseos estuvieron en 27.6% siendo superior que DST (20.3%) p>0.05.

Su grupo elaborador como puntos de buena prdctica agrega que el resultado positivo en
cualquiera de las pruebas de cultivo o histopatologia se puede utilizar para hacer el
diagndstico de osteomielitis en el contexto clinico adecuado. La histologia ha sido
considerada el gold estandar para el diagndstico de osteomielitis, pero un resultado
positivo el resultado del cultivo puede ayudar a confirmar el diagndstico de osteomielitis
e identificar los organismos potencialmente causales que pueden guiar tratamiento. Si
existiera discordancia con la clinica del paciente consultar por enfermedades infecciosas
gue promuevan semejante clinica.

El grupo de la Universidad de Michigan categorizd esta evidencia como I-D, que en su
clasificacion significa I: generalmente debe ser realizado, D: estudios individuales (reporte
de caso, serie de casos). El GEG extrapold esta categorizacién como una recomendacién
fuerte a favor y de nivel de certeza baja.

Pregunta 20: ¢En pacientes con Ulcera por pie diabético se recomienda la técnica de
microbiologia molecular para el cultivo?

Recomendacion

Recomendamos en un paciente con una infeccion de pie diabético no utilizar técnicas de
microbiologia molecular (en lugar de cultivo convencional) como primera linea para la
identificacion de patégenos. (Recomendacion fuerte en contra, nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizé los resultados de Noor 2018 (57), realizé
un estudio transversal con la finalidad de caracterizar los patégenos aerdbicos de las
heridas del pie diabético mediante ensayos bioquimicos y genédmicos para explorar la
flora bacteriana mas comun de las ulceras del pie diabético infectadas. Participaron 50
pacientes diabéticos tipo 2 con ulceras del pie infectadas. Se diagnosticd osteomielitis en
23 (46%) sujetos. Detectandose patégenos bacterianos en 45 muestras mediante PCR y
37 muestras mostraron un crecimiento positivo por métodos de cultivos tradicionales.
74% (37/50) casos fueron positivos por metodologias basadas en cultivos de heridas, 52%
(27/50) fueron positivos para un organismo, y el resto mostré un crecimiento
polimicrobiano. Estafilococo Aureus se encontré en 18 (27.6%) casos por PCRy 12 (27.2%)
casos por métodos bacterioldgicos. Pseudomonas aeruginosa fue detectado en 13 casos
(20%) por PCR y 8 casos (18.1%) por métodos bacteriolégicos, mientras que Escherichia
colien 6 casos (9.2%) por PCRy en 6 casos (13.6%) por métodos de cultivo convencionales.
Notandose la diferencia desfavorable para técnicas de microbiologia.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé sistema GRADE por lo que se adoptd tal cual su fuerza
y nivel de evidencia de la recomendacion, siendo en este caso un nivel de evidencia baja.
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Pregunta 21: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético la aplicacién de cicatrizacion
topico es beneficiosa?

Recomendacion

Sugerimos que siempre que se hayan abordado todos los demads factores modificables
(tales como, descarga de presidn, infeccién y deformidad del pie), se pueden considerar
terapias complementarias de cicatrizaciéon para las heridas no isquémicas.
(Recomendacion condicional a favor, nivel de evidencia moderada)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la GPC Canada. Para responder esta pregunta clinica
el grupo del canadiense unido se basé en el estudio de Cruciani 2013 (58), una revisién
sistematica de cinco ECAs, con el objetivo de comparar los efectos de la terapia con el
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) adyuvante mdas atencion habitual
en comparacion con placebo. La adicion de G-CSF no afectd significativamente la
probabilidad de resolucidon de la infeccion o la cicatrizaciéon de la herida, ya que fue
mencionada en solo dos ECAs (n=98)(RR 9.45; 95% IC 0.54 - 164.49) no siendo
estadisticamente significativo, pero se asocié con una probabilidad significativamente
menor de intervenciones quirurgicas en las extremidades inferiores (RR 0.38; IC del 95 %:
0,21 a 0,70), incluida la amputacién (RR 0.41; IC del 95%: 0.18 a 0.95). Otro Estudio de
Buchberger 2010 (59) es una RS de veinticinco estudios (n=entre 17- 382) un promedio
de 130 pacientes, seis ECAs compararon el cuidado estandar de heridas mas becaplermina
con el cuidado estandar de heridas solo o matriz extracelular de heridas, los resultados
demostraron que el uso de becaplermina frente a placebo mostré una ventaja con la
cicatrizacidn completa de la herida con diferencias estadisticamente significativas y con
mayor cantidad de evidencia (mayor niumero de estudios) para la concentracién de 0,01%
frente a 0,003%.

El grupo canadiense categorizd esta evidencia como grado A nivel 1, que en su
clasificacion significa: Revisiones sistemdaticos o metanalisis de ensayos clinicos o ensayos
clinicos apropiadamente realizados. El GEG extrapold esta categorizacion como una
recomendacion condicional a favor y de nivel de certeza moderada debido a que, si bien
citaron revisiones sistematicas con ECAs, la muestra fue pequefia y por lo variable en la
calidad de los estudios incluidos se vio afectado los resultados.

Pregunta 22: ¢En pacientes con tlcera por pie diabético los productos como factores de
crecimiento, geles de plaquetas autdlogas, productos de piel mediante bioingenieria,
ozono, didxido de carbono y éxido nitrico tépico son beneficiosos?

Recomendacion

Sugerimos no utilizar los siguientes agentes descritos para la mejora de la cicatrizacién,
alterando la biologia de la Ulcera: factores de crecimiento, geles de plaguetas autdlogas,
productos de piel mediante bioingenieria, ozono, diéxido de carbono y éxido nitrico
tdépico, en lugar del mejor estandar de cuidados. (Recomendacion condicional en contra,
nivel de evidencia baja)

De la evidencia a la decision
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Esta recomendacién fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Para responder esta
pregunta clinica el grupo del reino unido utilizé los resultados de Zelen 2013 (60) es una
ECA, cuyo objetivo fue comparar la proporcion de Ulceras completamente curadas con el
uso de aloinjerto de membrana amnidtica humana deshidratada (EpiFiX) en pacientes
diabéticos con ulcera en el pie diabético. Los pacientes tratados con EpiFix lograron tasas
de curacién superiores en comparacion con el tratamiento estdndar solo a las 6 semanas
de tratamiento (tasa de curacién 92% versus 8% p <0,001).

Krupski 1991 (61) es una ECA evalua los factores plaquetarios en ulceras crénicas (n=18),
siendo el drea inicial de la herida mayor en los controles (28,9 +/- 45,2 cm2 frente a 13,0
+/-4,4 cm2, p = 0,19). Tres heridas de dos pacientes (33%) cicatrizaron en los controles y
cuatro heridas de tres pacientes (24%) sanaron en el grupo (p > 0.5). Driver 2006 (62) es
una ECA (n=129) que compard el uso de de gel de plasma rico en plaquetas para tratar las
Ulceras el pie diabético y mejord la curacion de ulceras (81,3% versus 42,1%, p = 0,036).
Jeong 2010 (63) es un ECA (n=52), los resultados demostraron que, la cicatrizacion
completa de la herida se logré en el 79% del grupo tratado con concentrado de plaquetas
del banco de sangre y en el 46% del grupo de control (p <0.05).

Ahmed 2017 (64), es un ECA (n=56), con el objetivo de evaluar el valor del gel de plasma
rico en plaquetas autélogo en el tratamiento de Ulceras diabéticas limpias comparandolo
con un aposito de pomada antiséptica (ungliento de povidona yodada al 10%). Los
resultados demostraron que, la cicatrizacion completa de la herida se logré después de 2
semanas en el grupo control versus terapia (7% versus 29%). Sin embargo, al final de las
12 semanas, el 68% de los pacientes de control habian cicatrizado las Ulceras en
comparacion con el 86% del grupo de estudio de pacientes.

Li 2015 (65), es una ECA (n=117) que evalud la aplicacién tépica de gel rico en plaquetas
autologo y demostrd que mejord el grado de curacidn en cuarenta y uno de cuarenta y
ocho (85,4%) en Ulceras de pie diabético en el grupo APG en comparacion treinta y siete
de cincuentay cinco (67,3%) en el grupo de control de la poblacion por intencién de tratar.

Steed 1995 (66), es un ECA (n=118) estudio el factor de crecimiento derivado de plaquetas
humano recombinante tépico. Los resultados mostraron que los pacientes tratados con
factor de crecimiento derivado de plaquetas a 100 pg / g tuvieron un aumento
significativo en la curacién completa en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo (50% versus 36%, p < 0.007).

Khandelwal 2013 (67), es un ECA (n=60) dividié 3 grupos con el objetivo de comparar el
gel de factor de crecimiento derivado de plaquetas, apdsitos antisépticos vy
oxigenoterapia hiperbdrica. Este estudio compara la eficacia de la oxigenoterapia
hiperbdrica, los apdsitos antisépticos y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
recombinantes en las Ulceras del pie diabético de grado Il y IV. El valor de p=0,0348, fue
significativo solo en la contraccién completa de la herida, mientras que el valor del tiempo
de cicatrizacién fue p=0.6534 y el tamafio de la ulcera p= 0.0593 en los grupos no fue
significativo.

Ma 2015 (68), es una ECA (n=46), con el objetivo de comparar la eficacia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas tdpicas con el placebo en el tratamiento de las Ulceras
del pie diabético. Los resultados dieron que doce de veintitres (52%) sujetos del grupo de
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prueba sanaron antes de las 16 semanas en comparacion con trece de veintitrés (57%)
sujetos del grupo de control (no significativo). Excluyendo a los pacientes que
abandonaron, veinticinco de treinta y ocho (66%) sujetos sanaron a los 4 meses

Abhishek 2016 (69), es un ECA (n=32) cuyo objetivo fue estudiar la eficacia del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas en la Ulcera diabética de las extremidades
inferiores. Al final de las 24 semanas, el 100% de las ulceras en el grupo que recibié el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas cicatrizaron por completo y el grupo
placebo 76,4%.

Game 2016 (70), realizé6 una RS (n=33), en el cual un solo estudio ECA de dos etapas
(n=180), con fibroblastos autélogos cultivados y queratinocitos en un andamio de acido
hialuronico (autoinjerto HYAFF) seguido de autoinjertos de tejido epidérmico modificado
en comparacién con la gasa de parafina para evaluar la curacién de heridas. Se detuvo
antes de tiempo por la larga duracion del reclutamiento. Los resultados demostraron que,
a las 12 semanas, la cicatrizacion completa de la ulcera fue similar en ambos grupos (24
% de los tratados frente a 21 % de los controles). Se logré una reduccién del 50% en el
area de la ulcera significativamente mas rapido en el grupo de tratamiento (media de 40
frente a 50 dias; p= 0.018).También en una revision del 2012, en un pequefio estudio de
casos y controles (n=50) sobre el uso de injertos de piel dividida informd un resultado
positivo, pero el estudio fue de mala calidad metodoldgica y susceptible a sesgo; los
resultados demostraron que el tiempo medio de cicatrizacién y la duracién media de la
estancia hospitalaria fueron significativamente menores en el grupo de injerto en
comparacion con el grupo de control (p<0.001). Otro estudio de cohorte (n=60) sobre el
uso de reemplazo de dermis artificial aplicado bajo un injerto de piel de espesor parcial;
los resultados demostraron que el nimero de pacientes completamente curados a las 12
semanas postoperatorias fue mayor en el grupo experimental, con 28 pacientes (93,3%),
gue en el grupo de control con 24 pacientes (80,0%, p<0.05). Asi mismo, se identificd un
ECA abierto pequeno y de puntuacion deficiente, sobre el uso de un injerto de herida de
membrana amnidtica, mostrando cicatrizacion a las 6 semanas; pero la muy baja tasa de
curaciéon de las ulceras en el grupo control arroja dudas sobre su hallazgo. También se
identific6 un ECA (n=61) los resultados demostraron que entre los 34 sujetos que
completaron el estudio por protocolo (PP) (16 en el grupo de ozono, 18 en el grupo de
placebo), se observé una tasa significativamente mayor de cierre completo de la herida
en el grupo de ozono (81 % frente a 44 %, p=0.03); entre los pacientes con PP con un
tamarfio de herida <5 cm2, la tasa de cierre total de la herida fue del 100 % frente al 50 %
en el grupo de tratamiento simulado (p=0.006).

Game 2012 (71) realizd6 una RS (n=43), identific6 un ECA (n=106), que informd los
resultados de un ECA multicéntrico realizado algunos afios antes, en el que se comparé la
cicatrizacion de 12 semanas asociada con el wuso de cocultivo de
fibroblastos/queratinocitos (Apligraf®) con poliamida y gasa humedecida con solucidn
salina. Los resultados demostraron la cicatrizacion en el 51.5 % pacientes versus 26.3 %
de los controles (p=0.049), |a falta de finalizacién del estudio arroja nos muestra un sesgo

El GEG de la guia IWGDF utilizo sistema GRADE por lo que se adopto tal cual su fuerzay
nivel de evidencia de la recomendacidén, siendo en este caso condicional en contra con un
nivel de evidencia baja por tamafo de muestra y por resultados discordantes.
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Pregunta 23: ¢En pacientes con ulcera por pie diabético los productos combinados
autodlogos de leucocitos, plaquetas y fibrina son beneficiosos?

Recomendacion

Sugerimos el uso de combinados autdlogos de leucocitos, plaquetas y fibrina como
tratamiento complementario al mejor estandar de cuidados en las ulceras del pie
diabético no infectadas dificiles de cicatrizar. (Recomendacion condicional a favor, nivel
de evidencia moderado)

De la evidencia a la decision

Esta recomendacion fue adoptada de la GPC IWGDF afio 2019. Se basé en el estudio Game
2018 (72), es un ECA (n=269). Cuyo objetivo fue determinar la aplicacion semanal de
parches de plaquetas, fibrina y células inmunitarias autdlogas (LeucoPatch), sobre la
curacién de las ulceras de pie dificiles de curar en personas con diabetes. Los resultados
demostraron que, en el grupo de LeucoPatch, 45/132 (34%) ulceras cicatrizaron en 20
semanas versus veintinueve de ciento treinta y cuatro (22%) ulceras en el grupo de
atencién estandar (OR 1.58, IC96% 1,04—-2,40; p = 0.0235) mediante analisis por intencién
de tratar. Asi este estudio muestra un beneficio clinico y estadisticamente significativo
asociado con la aplicacidon semanal de LeucoPatch.

El GEG de la guia IWGDF 2019 utilizé sistema GRADE por lo que se adopté tal cual su fuerza
y nivel de evidencia de la recomendacidn, siendo en este caso condicional a favor y nivel
de evidencia moderada.

Puntos de buena practica clinica

El grupo de expertos por consenso considera que se requiere de mayor experticia.

CONCLUSION

El manejo de ulcera de pie diabético es muy diverso y va desde su valoracién inicial, un
adecuado manejo de la infeccién, cuidados propios de la ulcera para una dptima
granulacion y cicatrizacién. En una primera instancia la valoracién se recomienda
mediante la clasificacion por (IDSA)/Grupo de Trabajo Internacional de Pie Diabético, con
un desbridamiento apropiada con toma de muestra de cultivo. El uso de apésitos o
cicatrizantes tépicos como terapias complementarias, siendo todas estas
recomendaciones fuertemente a favor. El uso de terapia presiéon negativa se puede usar
en ciertas Ulceras especificas, y no se recomienda el uso con terapia hiperbarica sea
sistémica o tdpica. Se espera que los tomadores de decisiones utilizen estos resultados
presentados en este documento para optimizar el manejo de Ulcera en el sistema de salud
peruano.
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PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE LA ULCERA POR PIE DIABETICO EN EL TERCER NIVEL DE
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