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RESUMEN

Introduccion: La infeccion de pie diabético es una complicacion frecuente de la
diabetes mellitus relacionada con un aumento de la morbimortalidad, siendo la
causa mas comun de hospitalizaciones en diabéticos y una de las principales
causas de amputacion de las extremidades inferiores; por lo tanto, es considerada
un problema de salud publica. Se ha descrito que las estatinas poseen efectos
pleiotrépicos, incluyendo propiedades anti-inflamatorias y anti-bacterianas,
disminuyendo el estrés oxidativo, mejorando la funcién endotelial y acortando el
tiempo de curacion en procesos infecciosos.

Objetivos: Determinar la relaciéon del uso de atorvastatina en pie diabético infectado
y la resolucién de la infeccion en una serie de casos de la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe entre mayo de 2018 y diciembre de 2020.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo tipo retrospectivo para
determinar la relacion que tiene el uso de atorvastatina en pie diabético infectado y
la resolucion de la infeccion.

Resultados: Se incluyeron 150 casos en el estudio, de los cuales 65 (43%) tenian
antecedente de consumo de atorvastatina. La edad promedio fue de 59.9 (DE 12,5)
en los casos con antecedente de consumo de atorvastatina y de 59.1 (DE 12.3) en
los que no consumian atorvastatina. El 50.7% y 51.7% de los casos con

antecedente de consumo de atorvastatina y no consumo de atorvastatina,
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respectivamente, fueron hombres. El tabaquismo fue més frecuente en los casos
con antecedente de consumo de atorvastatina en comparacion con los que no tenia
dicho antecedente (43% vs 12.9%). Las tasas de hospitalizacion en los ultimos 3
meses previos al tltimo ingreso por infeccion de pie diabético fueron mas frecuentes
en los casos que tenian antecedente de consumo de atorvastatina (27.5% vs
8.24%). El consumo de atorvastatina se relaciona con una menor duracion de la
infeccion del pie diabético (p=0.03).

Conclusiones: En esta serie de casos de pie diabético infectado, el antecedente
de consumo de atorvastatina se relaciona con una menor duracion de la infeccién.
Estos datos reflejan un potencial beneficio de las estatinas en el tratamiento del pie
diabético infectado.

PALABRAS CLAVE: Pie diabético, infeccion, estatinas, atorvastatina.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot infection is a frequent complication of diabetes mellitus
related to increased morbidity and mortality, being the most common cause of
hospitalizations in diabetics and one of the main causes of lower limb amputation;
therefore, it is considered a public health problem. Statins have been described as
having pleiotropic effects, including anti-inflammatory and anti-bacterial properties,
reducing oxidative stress, improving endothelial function, and shortening the healing
time in infectious processes.

Objective: To determine the relationship between the use of atorvastatin in infected
diabetic foot and the resolution of the infection in a series of cases of the E.S.E.
Hospital Universitario del Caribe between May 2018 and December 2020.

Methods: A retrospective, descriptive, observational study was conducted to
determine the relationship between the use of atorvastatin in infected diabetic foot
and the resolution of the infection.

Results: 150 cases were included in the study, of which 65 (43%) had a history of
atorvastatin use. The mean age was 59.9 (SD 12.5) in the cases with a history of
atorvastatin use and 59.1 (SD 12.3) in those who did not use atorvastatin. 50.7% and
51.7% of the cases with a history of atorvastatin use and no atorvastatin use, respectively,
were men. Smoking was more frequent in cases with a history of atorvastatin use
compared to those without such a history (43% vs 12.9%). Hospitalization rates in the last
3 months prior to the last admission for diabetic foot infection were more frequent in cases
9



with a history of atorvastatin use (27.5% vs 8.24%). Consumption of atorvastatin is related
to a shorter duration of diabetic foot infection (p = 0.03).

Conclusions: In this series of cases of infected diabetic foot, the history of
atorvastatin use is related to a shorter duration of the infection. These data reflect a
potential benefit of statins in the treatment of infected diabetic foot.

Keywords: Diabetic foot, infection, statins, atorvastatin.

INTRODUCCION

Actualmente, la diabetes mellitus (DM) afecta aproximadamente 415 millones de
personas a nivel mundial y se estima que esta cifra incrementara a 642 millones de
personas diagnosticadas con esta enfermedad para el 2040 (1). El pie diabético esta
entre las complicaciones mas serias de la DM. Este se define como una infeccién,
ulceracién o destruccion de tejidos del pie asociado con neuropatia y/o enfermedad
arterial periférica en las extremidades inferiores de una persona con DM (2).
Aproximadamente 15% a 25% de todos los pacientes con diabetes padecen de pie
diabético, cuya incidencia esta incrementando debido al aumento en la prevalencia
de la diabetes y al aumento de la esperanza de vida de estos pacientes (3). La
infeccion de pie diabético, que comprende la infeccion de tejidos blandos y hueso
por debajo del maléolo (2,4), es una complicacion frecuente de la DM relacionada
con un aumento de la morbimortalidad, siendo la causa mas comun de
hospitalizaciones en diabéticos y una de las principales causas de amputacion de
las extremidades inferiores (2-3,5); por lo tanto, es considerada un problema de
salud publica (6).

Se estima que cada 30 segundos una persona diabética es amputada, con la
infeccion como una de las principales indicaciones para dicho procedimiento (7).
Esta complicacion de la diabetes representa costos econdmicos elevados para el
sector salud, pues un paciente con esta enfermedad puede requerir una
hospitalizacion prolongada, tratamientos y examenes diagndsticos costosos
(antibidticos, cirugia vascular, curaciones diarias, Doppler, servicio de rehabilitacion,
entre otros), lo que obliga a los profesionales de la salud a buscar medidas costo
efectivas para reducir su prevalencia e incidencia en la poblacion afectada de
diabetes (8). El adecuado manejo de la infeccion del pie diabético reduce la
morbilidad asociada, el tiempo de hospitalizacion y la incidencia de amputacion de
extremidades inferiores (9). Ademas del tratamiento basico, se ha propuesto que
ciertas terapias adyuvantes podrian ser beneficiosas en algunos casos (9). Se ha
descrito que las estatinas poseen efectos pleiotropicos, incluyendo propiedades
anti-inflamatorias y anti-bacterianas, disminuyendo el estrés oxidativo, mejorando la
funcién endotelial y acortando el tiempo de curacion en procesos infecciosos (10).
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Todos estos procesos se encuentran alterados en los pacientes con infecciones de
pie diabético, convirtiendo a las estatinas en una atractiva modalidad terapéutica
coadyuvante para el manejo de esta entidad (11).

Los primeros estudios relacionados con las estatinas y su modulacion a nivel de
procesos infecciosos, datan del afio 2001, donde se realizé un estudio retrospectivo
que valoraba la disminucién de mortalidad en pacientes con bacteriemia que habian
recibido manejo con estatinas vs pacientes que no recibieron estatinas, lo cual
empezaba a plantear potenciales beneficios en Ulceras diabéticas, teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes contaba con bacteriemia originada en piel y
tejidos blandos (12).

La intencion de este estudio es determinar la relacion del uso de atorvastatina en
pie diabético infectado y la resolucion de la infeccion en una serie de casos de la
E.S.E. Hospital Universitario del Caribe entre mayo de 2018 y diciembre de 2020.
Lo anterior pretende suplir un vacio de conocimiento existente en cuanto al uso de
este tipo de medicamentos para el manejo del pie diabético infectado, debido a que
se ha planteado que las estatinas, por sus efectos pleiotrépicos, ayudan a la
resolucion de la infeccion.

METODOLOGIA

Disefio del estudio y poblacion: Se realizé un estudio observacional descriptivo,
de tipo retrospectivo para determinar la relacién del uso de atorvastatina en pie
diabético infectado y la resolucioén de la infeccion en una serie de casos de la E.S.E.
Hospital Universitario del Caribe entre mayo de 2018 y diciembre de 2020. Se
incluyeron casos de pie diabético infectado teniendo en cuenta los siguientes
criterios de inclusién: edad mayor de 18 afos, diagnéstico de diabetes tipo 2 y
admision hospitalaria por un episodio de infeccion de pie diabético. Se excluyeron
pacientes con otra infeccion concomitante al momento del diagndstico de pie
diabético infectado, enfermedad renal cronica estadio 5 o en terapia de remplazo
renal, inmunocomprometidos o que reciban inmunosupresores y registros clinicos
incompletos. Se realiz6 un célculo de muestra usando el aplicativo online OpenEpi.
Recurriendo a las férmulas proporcionadas por dicho aplicativo para determinar el
tamafio muestral minimo necesario para la comparacion de dos proporciones, con
un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico del 80% y un OR estimado de
0.36 (9), el numero de la muestra se calculo en 148. Se realizé un muestreo no
probabilistico consecutivo o secuencial utilizando la base de datos del Hospital
Universitario del Caribe, previa aprobacion por parte del comité ético y cientifico de
dicha institucion. El estudio obtuvo una muestra de 150 casos. Los datos para el

andalisis fueron obtenidos de las historias clinicas de los casos incluidos en el
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estudio. Se obtuvieron datos relacionados con variables sociodemogréaficas como
edad, sexo y estrato socioecondmico; antecedentes clinicos y de laboratorio como
tiempo de duracion de la diabetes en afios, tratamiento para la diabetes, ultimo valor
de hemoglobina glicosilada (HbA1C), antecedente de amputaciones, antecedente
de tabaquismo, consumo de alcohol, antecedente de pie diabético infectado,
hospitalizacion en los Ultimos 3 meses previos al Ultimo ingreso, glicemia a la
admision, leucocitos al ingreso, proteina C reactiva (PCR) al ingreso, clasificacion
del pie diabético por Wagner y uso de factor de crecimiento epidérmico. Se
codificaron cada una de las variables segun la operacionalizacién definida en el
protocolo incluyéndose en la base de datos de Microsoft Excel para posterior
tabulacion, ilustracion y analisis estadistico por medio del software estadistico Epi
Info version 7.2.

Analisis estadistico: Para el andlisis estadistico se utiliz6 el calculo de frecuencias
absolutas y relativas para variables cualitativas y medidas de tendencia central para
variables cuantitativas. Se estimé la distribucion de las variables usando la prueba de
normalidad de Shapiro Wilk. El analisis bivariado se realiz6 asi: para la comparacion
de proporciones se utilizé el test de Chi2 o el test exacto de Fisher segun se requirio
y para la comparacion de muestras se utilizé la prueba T de Student y Anova o
prueba de Mann-Whitney o test de Kruskall Wallis segun el resultado de la prueba
de normalidad de la variable. Para determinar los factores asociados a la resolucion
de la infeccién en funcion del tiempo, se realiz6 un andlisis de regresion lineal. Se
establecié un valor de p significativo <0.05.

RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 150 casos de pie diabético infectado atendidos en el Hospital
Universitario del Caribe en el periodo de mayo de 2018 a diciembre de 2020. La
distribucion de variables sociodemogréaficas, antecedentes clinicos y datos de
laboratorio se resumen en la tabla 1. Del total de casos de pie diabético infectado,
solo 43% (n=65) tenian antecedente de consumo de atorvastatina. Figura 1. La
edad promedio en el grupo de consumo de atorvastatina fue de 59.9 (DE12.5) y
para el grupo sin antecedente de consumo de atorvastatina fue de 59.1 (DE 12.3).
El 50.7% (33) de los que tenian antecedente de consumo de atorvastatina y el
51.7% (44) de los que no consumian atorvastatina fueron hombres. La mayoria de
los casos con antecedente de consumo de atorvastatina (92.3%) y los que no
consumian atorvastatina (97.6%) pertenecian a los estratos 1 y 2. La mediana de
duracion de la diabetes en afios fue similar en ambos grupos, 9 afios (RIC 7-10) en
quienes consumian atorvastatina y 8 afios (RIC 6-10) para quienes no consumian
atorvastatina. Ademas, en ambos grupos el tratamiento mas utilizado fue la insulina,
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seguido de la combinacién de insulina + hipoglicemiantes orales. El promedio de
hemoglobina glicosilada fue de 9.4 (DE 1.8) para en los que consumian
atorvastatina y de 9.8 (DE 2.1) en los que no consumian atorvastatina. El 20%
(n=13) de los casos con antecedente de consumo de atorvastatina 'y 21% (n=24) de
los que no consumia atorvastatina, tenian antecedente de amputaciones previas. El
30.7% (n=20) y el 36.4% (n=31) de los casos con antecedente de consumo de
atorvastatina y no consumo de atorvastatina, respectivamente, tenian antecedente
de pie diabético infectado. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
quienes tenian antecedente de consumo de atorvastatina y en aquellos sin dicho
antecedente en cuanto a valores de leucocitos, PCR y glicemia al ingreso. El
antecedente de tabaquismo fue mas frecuente en los casos con antecedente de
consumo de atorvastatina, 28 (43%) comparado con 11 (12.9%) de los casos sin
antecedente de consumo de atorvastatina (p=0.005). Por otro lado, 18 (27.6%) de
los casos con antecedente de consumo de atorvastatina, habian sido hospitalizados
en los ultimos 3 meses por cualquier causa, a diferencia de 7 (8.24%) de aquellos
que no consumian atorvastatina (p=0.001). En aquellos que consumian
atorvastatina, el pie diabético Wagner 3 a 5 fue mas frecuente que en quienes no
consumian atorvastatina (67.6% vs 47%, respectivamente) con un valor de p de
0.007.

En cuanto a la duracién de la infeccion en dias evaluada clinicamente, fue menor
en los casos con antecedente de consumo de atorvastatina, con una mediana de
10 dias (RIC 7-14) vs 12 dias (RIC 9-14) en los casos sin antecedente de consumo
de atorvastatina (p= 0.03). No hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la estancia hospitalaria, con una mediana de 15 dias (RIC 10-22) en los
casos con antecedente de consumo de atorvastatina en comparaciéon con una
mediana de 16 dias (RIC 12-21 dias) en los casos sin dicho antecedente (p=0.2).
Tabla 2.

En las tablas 3 se muestra la relacion del antecedente de consumo de atorvastatina
en complicaciones como sepsis/choque séptico y amputaciones. En los casos con
antecedente de consumo de atorvastatina, 4 (6,1%) cursaron con sepsis/choque
séptico, en comparacion con 7 (8,2%) en los casos sin antecedente de consumo de
atorvastatina. En el caso de amputaciones, 15 (23%) en aquellos con antecedente
de consumo de atorvastatina presentaron dicha complicacion, en comparacién con
22 (25%). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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DISCUSION

Las Ulceras por pie diabético representan un importante problema de salud publica
con consecuencias potencialmente serias. Las infecciones de pie diabético ocurren
en mas de la mitad de las Ulceras por pie diabético (13). La presencia de infeccion
en pie diabético y la propagacion de la infeccion al hueso se asocian a un incremento
en las tasas de amputaciones (14,15). En este estudio, se evalud la relacion del uso
de atorvastatina en pie diabético infectado y la resolucion de la infeccion.

Se encontré que los casos de pie diabético infectado en los que se registro
antecedente de consumo de atorvastatina, tienen una duracion menor en la
resolucion de la infeccion, con una diferencia estadisticamente significativa en
comparacion con los casos sin antecedente de consumo de atorvastatina. Estudios
previos han descrito los beneficios de las estatinas en reducir el riesgo de
infecciones. Van de Gardeet y cols, evaluaron el efecto de las estatinas en la
aparicion de neumonia en pacientes adultos con diabetes. Los resultados
evidenciaron que el tratamiento con estatinas se asocido con una reduccion
significativa en el riesgo de neumonia (OR ajustado 0.49 IC 95% 0.35-0.69) (16).
Trezzi y cols evaluaron pacientes que fueron sometidos a cirugias cardiacas y las
infecciones y mortalidad asociada a las mismas después de cirugia. Las infecciones
posoperatorias fueron significativamente menores en pacientes en quiénes
recibieron estatinas comparados con aquellos que no (17). Sin embargo, otros
estudios no han reportado efecto del uso de estatinas en reduccién del riesgo de
neumonia, infecciones posoperatorias, infecciones micéticas e infecciones
adquiridas en el hospital (18-22). Sin embargo, pocos estudios han investigado el
uso de estatinas en infecciones de pie diabético. Un estudio de casos y controles
realizado en Iran entre el afio 2013-2015 por Nassaji y cols y publicado en el 2017,
en el que se incluy6 a pacientes con DM tipo 2 divididos en dos grupos, uno con pie
diabético infectado (grupo experimental) y otro sin historia de pie diabético infectado
(grupo control), cada grupo dividido en dos subgrupos, uno con uso previo de
atorvastatina (como hipolipemiante) y otro sin historia de uso de dicho grupo de
medicamentos, determiné que el uso previo de atorvastatina se asocia a una
reduccion del riesgo de infeccion de pie diabético (OR 0.36; 95% intervalo de
confianza 0.19-0.71; P = 0.003) (9). A diferencia de este estudio, el nuestro
determina la relacién con la resolucién de la infeccién ya instaurada en lugar del
riesgo de aparicion de dicha infeccion, pero los resultados van en concordancia en
cuanto a demostrar un probable efecto beneficioso en los procesos infecciosos
asociados al pie diabético; en nuestro estudio con una disminucion del tiempo
requerido para la resolucion del proceso infeccioso, lo cual puede representar
menos costos para el sistema de salud sumado al beneficio clinico que esto

representa para los pacientes. EI mecanismo por el cual las estatinas podria
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prevenir o modificar los procesos infecciosos esta relacionado con sus propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y protectoras del endotelio (23). Ademas, las
estatinas parecen atenuar la replicacion e infectividad de varios patdgeno (24,25).

En cuanto a otras variables que pudieran estar relacionadas con la infeccién de pie
diabético, en el estudio de Nassaji y cols, el tabaquismo se asocio significativamente
con el desarrollo de infeccion del pie diabético (9). El tabaquismo altera la funcion
de distintos tipos de células, tales como los neutréfilos y macréfagos, que son
importantes para la actividad inflamatoria y bactericida y también altera la entrega
de oxigeno a tejidos (22,23). En nuestro estudio, el antecedente de tabaquismo,
hospitalizacion por cualquier causa en los ultimos 3 meses y pie diabético infectado
moderado a severo fue mas frecuente en aquellos casos con antecedente de
consumo de atorvastatina.

Por otro lado, nuestro estudio no encontrd relacion con el uso de atorvastatina y
disminucién de complicaciones como las amputaciones. Adicionalmente, no hubo
relacion entre el uso de estatina y otras complicaciones como sepsis/choque
séptico.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio debemos mencionar su caracter
retrospectivo. Ademas, los datos sobre el tiempo de uso de estatina fueron escasos,
impidiendo evaluar si esta variable pudo haber influido en los resultados. Esto se
suma a la posibilidad de no haber incluido otras variables que pudieran ser
confusoras. Hubo limitaciones en los andlisis ante los datos ausentes y/o la
distribucion desigual de los valores que tomaban ciertas variables, con baja
representatividad de algunos de ellos. Sin embargo, teniendo en cuenta que los
estudios sobre estatinas y pie diabético son pocos y remotos, los resultados de este
estudio sirven de base para el desarrollo de otros con mejor disefio metodolégico y
con una muestra mas representativa, que contribuyan a determinar si realmente el
uso de este tipo de medicamentos pudieran ser una opcion de tratamiento para este
tipo de patologia. Cabe mencionar también que en todos los casos de este estudio
se aplico la escala Wagner y no la de la IWGDF (International Working Group on the
Diabetic Foot) como lo sugiere la guia actual sobre prevencién y manejo de pie
diabético (2). Esto se debid a que la clasificacidon Wagner fue la usada en el periodo
2018-2020 en el hospital donde se obtuvo la muestra, lo que no se pudo corregir
teniendo en cuenta el caracter retrospectivo de nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

En los casos de pie diabético infectado, el antecedente de consumo de atorvastatina
se relaciona con una menor duracion de la infeccion. Estos datos reflejan un
potencial beneficio de las estatinas en el tratamiento del pie diabético infectado.
Estos hallazgos sirven de base para el desarrollo de mas estudios que permitan
confirmar los resultados obtenidos en el nuestro.
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Figura 1. Consumo de atorvastatina.

Consumo de atorvastatina

= Si = No

Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas.

Pacientes Pacientes
que que no
Variable consumen consumen p
atorvastatina atorvastatina
(65) (85)
Edad x + DE 59,9+125 59,1+12,3 0,6
Sexo N (%)
Hombres 33 (50,7) 44 (51,7) 0,9
Mujeres 32 (49,2) 41 (48,2)
Estrato socioeconémico N (%)
1-2 60 (92,3) 83 (97,6) 0,1
3-4 5(7,6) 2(2,3) 0,2
Tiempo de duracion de la diabetes en afios 9 (7-10) 8 (6-10) 0,1
Me (RIC)
Ultimo valor de HbA1C% % + DE 94+18 98+21 0,2
Tratamiento para la diabetes N (%)
Hipoglicemiantes orales 11 (16,9) 24 (28,4) 0,1
Insulina 30 (46,1) 39 (45,8) 0,1
Insulinas mas hipoglicemiantes orales 24 (36,9) 22 (25,8) 0,3
Antecedente de amputaciones N (%) 13 (20) 21 (24) 0,4
Antecedente de tabaguismo N (%) 28 (43) 11 (12,9) 0.005
Consumo de alcohol N (%) 10 (15,3) 9 (10,5) 0,2
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Antecedente de pie diabético infectado N 20 (30,7) 31 (36,4) 0,4
(%)

Hospitalizacion en los ultimos 3 meses N 18 (27,6) 7 (8,24) 0,001

(%)

Glicemia al ingreso Me (RIC) 206 (166- 200 (166- 0,9

280) 270)

Leucocitos al ingreso Me (RIC) 12175 (8762- 12240 (7300- 0,5
16915) 15350)

PCR al ingreso Me (RIC) 9 (3-17) 9 (4-15) 0,8

Clasificacion del pie diabético (Wagner) N

(%)

ly?2 21 (32,3) 45 (52,9) 0,01

34y5 44 (67,6) 40 (47)

Uso de factor de crecimiento epidérmico N 6 (9,2) 5 (5,8) 0,5

(%)

Tabla 2. Consumo de atorvastatina y duracion de infeccion y estancia
hospitalaria.

Pacientes
que Pacientes que no
Parametro consumen consumen p
atorvastatina atorvastatina (85)

(65)
Duracién de la infeccion 10 (7-14) 12 (9-14) 0,03
en dias Me (RIC)
Estancia hospitalaria en 15 (10-22) 16 (12-21) 0,2
dias Me (RIC)

Tabla 3. Consumo de atorvastatina y sepsis/choque séptico y amputaciones

Pacientes
que Pacientes que no
Parametro consumen consumen p
atorvastatina atorvastatina (85)

(65)
Sepsis/choque séptico 4 (6,1) 7(8,2) 0,4
N (%)
Amputaciones 15 (23) 22 (25) 0,8
N (%)
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