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RESUMEN

Introduccién. Las intervenciones de enfermeria usadas para el tratamiento de
las ulceras por pie diabético incluyen técnicas de cura tradicionales y avanzadas.
Frecuentemente su eleccion depende del criterio personal de la enfermera, en lugar
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del reconocimiento de la relacion costo-efectividad. El objetivo de este estudio es identificar las
intervenciones de enfermeria de mayor costo-efectividad para el manejo de pacientes con tlceras por
pie diabético. Metodologia. Se realiz6 una revision sistematica en Pubmed, Cochrane y la Biblioteca
Virtual De La Salud. Se incluyeron estudios aleatorizados y no aleatorizados de cualquier intervencion
de enfermeria usada para el manejo de tlcera por pie diabético con reporte de costo-efectividad. La
seleccion de los articulos elegibles fue realizada por dos evaluadores independientes. El riesgo de
sesgos fue evaluado con las guias Critical Appraisal Skills Programme. Resultados. Seis de los ocho
articulos incluidos fueron clasificados con alto riesgo de sesgos. Las dos intervenciones en las que
se evidencid una mejor relacion costo-efectividad en comparacion con el grupo control fueron el
uso de Beta-Glucan gel (comparado con placebo) y la terapia de presion negativa (comparada con
terapia de herida himeda avanzada). Discusion. Guias nacionales e internacionales para el manejo
de enfermeria de ulceras por pie diabético proponen al menos 15 diferentes intervenciones. Sin
embargo, la escasa disponibilidad de estudios de alta calidad sobre la relacion costo-efectividad
dificulta la seleccion y genera mayor variabilidad en las practicas de enfermeria. Conclusién.
Es necesario realizar estudios de la relacion costo-efectividad con comparaciones directas de las
intervenciones de enfermeria para el manejo de ulceras por pie diabético.

Palabras clave:
Pie Diabético; Manejo de atencion al paciente; Ulcera del pie; Eficacia; Analisis costo-beneficio.

ABSTRACT

Introduction. Nursing interventions used for the treatment of diabetic foot ulcers include traditional
and advanced healing techniques. Often their choice depends on the nurse’s personal judgment,
rather than recognition of cost-effectiveness. The objective of this study is to identify the most
cost-effective nursing interventions for the management of patients with diabetic foot ulcers.
Methodology. A systematic review was conducted at Pubmed, Cochrane and the Virtual Health
Library. Randomized and non-randomized studies of any nursing intervention used for diabetic
foot ulcer management with reported cost-effectiveness were included. The selection of eligible
articles was made by two independent reviewers. The risk of bias was assessed using the following
guidelines: Critical Appraisal Skills Programme. Results. Six of the eight included articles were
classified at high risk of bias. The two interventions in which a better cost-effectiveness ratio was
evidenced compared to the control group were the use of Beta-Glucan gel (compared to placebo)
and negative pressure wound therapy (compared to advanced wet wound therapy). Discussion.
National and international guidelines for the nursing management of diabetic foot ulcers propose at
least 15 different interventions. However, the limited availability of high-quality cost-effectiveness
studies makes selection difficult and generates greater variability in nursing practices. Conclusion.
Cost-effectiveness studies with direct comparisons of nursing interventions for diabetic foot ulcer
management are needed.

Keywords:
Diabetic Foot; Patient care management; Leg ulcers; Efficacy; Cost-benefit analysis.

RESUMO

Introducdo. As intervengdes de enfermagem usadas para tratar tlceras do pé diabético incluem
técnicas de cura tradicionais e avancadas. Frequentemente, sua escolha depende do julgamento
pessoal da enfermeira, ao invés do reconhecimento da relagdo custo-efetividade. O objetivo deste
estudo ¢ identificar as intervengdes de enfermagem com um maior custo-efetividade para o tratamento
de pacientes com ulceras de pé diabético. Metodologia. Foi realizada uma revisdo sistematica no
Pubmed, Cochrane e na Biblioteca Virtual em Satde. Foram incluidos estudos randomizados e ndo
randomizados de qualquer intervencdo de enfermagem utilizada para o tratamento de ulceras do
pé diabético com relatorios de custo-efetividade. A sele¢do dos artigos elegiveis foi feita por dois
avaliadores independentes. O risco de tendéncias foi avaliado com as diretrizes do Critical Appraisal
Skills Program. Resultados. Seis dos oito artigos incluidos foram classificados como de alto risco
de tendéncia. As duas intervengdes que mostraram uma melhor relacdo custo-efetividade em
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comparagdo com o grupo de controle foram o uso de gel de Beta-Glucan (em comparagdo com
o placebo) e a terapia de pressao negativa (em comparagdo com a terapia avancada de feridas
umidas). Discussio. Diretrizes nacionais e internacionais para o tratamento de enfermagem
de ulceras do pé diabético propdem pelo menos 15 intervengdes diferentes. No entanto, a
disponibilidade limitada de estudos de alta qualidade sobre a relagdo custo-efetividade torna
dificil a selecdo e leva a uma maior variabilidade nas praticas de enfermagem. Conclusao.
Sao necessarios estudos que tratem a relagao custo-efetividade com comparagdes diretas de
intervengdes de enfermagem para o tratamento de ulceras do pé diabético.

Palavras-chave:

P¢ diabético; Manejo do cuidado ao paciente; Ulcera do pé; Eficacia; Analise de custo-beneficio.

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad de alto impacto
debido a las complicaciones, la discapacidad y 1a mortalidad
asociada. De acuerdo con los estudios de carga mundial
de la enfermedad, la prevalencia de diabetes en el mundo
para el afio 2016 fue de 383,453 por mil habitantes (IC
95% = 352,588 a 414,576), lo que representd un aumento
del 23.6% (IC 95% = 20.9% a 26.5%) con respecto al afio
2006. Consecuentemente, para este mismo afio, la diabetes
fue la novena enfermedad que causé mas afios vividos con
discapacidad en el mundo (1). Estos cambios también han
significado un aumento de la mortalidad atribuible a la
enfermedad en las tltimas décadas, pasando de ser la causa
numero 28 de muertes en el mundo en 1990 al nimero 15
en 2017 (2). En Colombia, el Institute for Health Metrics
and Evaluation estimo para el afio 2016 que la prevalencia
de diabetes fue de 4.2% (IC 95%= 3.9% a 4.7%) (3). Sin
embargo, la revision realizada por Vargas-Uricoechea
et al., muestra que los reportes de estudios nacionales e
internacionales realizados en el pais han estimado una
variacion de esta prevalencia de entre el 1.8 al 11.2%,
influenciada por las diferencias en el diagndstico, los criterios
usados y el rango de edad estudiado (4). En contraste con
la situacion mundial, la diabetes ha generado un mayor
impacto en Colombia, siendo la quinta enfermedad que
generd mas afos de vida vividos con discapacidad (1) y la
novena causa de muerte en el pais (2,3) en el afio 2016.

Existe una clara asociacion entre la diabetes y su
control inadecuado con complicaciones como eventos
cardiovasculares  mayores, retinopatia,  neuropatia
periférica, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal
y aumento de la mortalidad (5-11). El pie diabético es el
resultado del efecto sostenido en el tiempo de la neuropatia
y la enfermedad arterial periférica aunadas a la aparicion
de infeccion (12), siendo el manejo de las ulceras asociadas
la principal causa de hospitalizaciones prolongadas
en diabéticos, lo que contribuye a mas del 50% de las
amputaciones no traumaticas de miembros inferiores (13-
16).
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Ademas de la carga clinica, la diabetes genera un alto
impacto econdémico y productivo para quienes la padecen,
siendo los costos de atencion en salud de las personas con
esta enfermedad de 2 a 3 veces mayores en comparacion
con las personas sin diabetes (16-18). Segliin el informe
sobre la diabetes de la Organizacion Mundial de la Salud en
2016, esta enfermedad contribuy6 a gastos directos anuales
de mas de 827,000 millones de ddlares en todo el mundo,
cifra que se triplico en comparacion con el afio 2003 (19).
En América Latina, el costo directo total de esta enfermedad
fue calculado entre 45 y 66 mil millones de ddlares para
2015. En Colombia estos costos estuvieron entre 2,928 y
5,637 millones de dolares (20).

Los costos especificos relacionados con la atencion del pie
diabético también son conocidos: en Inglaterra se estima
que el costo anual generado por pacientes diabéticos con
ulceracion y amputacion esta entre 837 millones y 962
millones de libras esterlinas, equivalentes a entre 1,080
millones y 1,250 millones de dolares, mas del 90% de
estos costos relacionados con la atencién a ulceraciones
(17). En Estados Unidos esta se han reportado alrededor
de 790 millones de ddlares en atencion a ulceraciones
(21), mientras que en Colombia se estiman 86 millones de
dolares (22, 23).

Se ha reportado que los costos directos para el manejo del
paciente con pie diabético en comparacion con los pacientes
diabéticos que no presentan esta complicacion tienen
un aumento de entre 11,710 y 16,883 doélares en Estados
Unidos (24). El promedio de costos por cada episodio
de ulcera de pie diabético en paises desarrollados se ha
evaluado en alrededor de 25,600 ddlares, considerando que
este costo se puede elevar hasta 18 veces en presencia de
complicaciones (amputacion, hospitalizacion prolongada,
sobreinfeccion) (25).

Las intervenciones de enfermeria mas cominmente usadas
para el tratamiento de las tlceras de pie diabético incluyen
técnicas de cura tradicional como limpieza con solucion
salina y aplicacion de productos basicos y naturales (por
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ejemplo, aplicacion de aderezos de miel o cafia de azicar,
vaselina) y técnicas de cura avanzada como: desbridamiento
(autolitico, quirtrgico y mecénico), terapia larval, factores
de crecimiento y tratamiento con productos quimicos como
apositos (26-31). Sin embargo, la efectividad y los costos
de algunas de estas intervenciones es cuestionada, y en la
mayoria de los casos su eleccion se da por criterio personal
de la enfermera.

Las implicaciones en la salud, calidad de vida y economia
del paciente, su familia y el sistema de salud exigen la
implementacion de las intervenciones de enfermeria mas
recientes, efectivas y de menor costo en el manejo de los
pacientes con ulceras de pie diabético. La tltima revision
sistematica que intent6 identificar estas intervenciones fue
realizada hace casi 20 afios (30), incluyendo estudios con
un alto riesgo de sesgos y sin resultados concluyentes sobre
la relacion costo-efectividad de los manejos. El objetivo de
este estudio es identificar las intervenciones de enfermeria
de mayor costo-efectividad para el manejo de pacientes
con tlceras de pie diabético mas recientemente reportadas,
mediante una revision sistematica de la literatura que facilite
la toma de decisiones del personal de enfermeria.

Metodologia

Diserio del estudio

Se desarrolldé una revision sistematica de la literatura
teniendo en cuenta un protocolo de revision estructurado
en el ejercicio académico de los cursos de investigacion
del programa de Enfermeria de la UNAB. Se incluyeron
ensayos clinicos, guias de practicas clinicas, estudios
observacionales y revisiones sistematicas que reportaran
cualquier técnica usada para el manejo de tilceras por pie
diabético, en inglés y espaifiol (se consideraron estos dos
idiomas con el fin de obtener informacion con relacion
a los costos aplicables segun el contexto actual). Se
excluyeron articulos que reportaran técnicas de manejo
no farmacoldgicas ni fisicas, articulos sin reporte de
costos o evaluacion de la relacion costo-efectividad,
articulos duplicados, y articulos publicados antes del
1 marzo del 2013. Se consider6 una ventana de 5 afios
(articulos publicados entre el 1 marzo de 2013 y 1 marzo
de 2018) para identificar la mas reciente evidencia
disponible acorde con el objetivo planteado.

Participantes

Los participantes en esta revision fueron adultos con
ulceras en el pie asociadas a la diabetes, sin tener en

cuenta el grado Wagner o la extension. Los pacientes con
otro tipo de tlceras en el pie fueron excluidos.

Intervencion

Se consider6 como intervencion de enfermeria para
el manejo del pie diabético cualquier técnica de
cura tradicional como limpieza con solucion salina,
aplicacion de productos basicos y naturales, asi como
cualquier técnica de cura avanzada como desbridamiento
(autolitico, quirargico y mecanico), terapia larval, terapia
de presion negativa, factores de crecimiento y tratamiento
con productos quimicos, farmacolégicos u otros. Solo
se incluyeron estudios que tuvieran un grupo control o
comparador (sin restricciones para este grupo).

Desenlaces

La tasa de curacion de ulceras (proporcion de tlceras
completamente sanas en un punto del tiempo) fue
considerada el desenlace principal de efectividad.
También se consideraron como desenlaces los costos
directos de la intervencion o costos promedio por
paciente.

Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos se realizé en Medline usando
el término:

((Diabetic Foot[Title/Abstract]) AND (Patient Care
Management [Title/Abstract] OR treatment [Title/
Abstract] OR therapy|[Title/Abstract] OR therapeutic
[Title/Abstract] OR managing |[Title/Abstract] OR
healing [Title/Abstract] OR guideline [Title/Abstract]
OR Techniques [Title/Abstract])) AND (Efficacy [Title/
Abstract] OR Cost Efficiency Analysis [Title/Abstract]
OR Cost-Utility [Title/Abstract] OR cost-effectiveness
Title/Abstract] OR cost [Title/Abstract] OR costs[Title/
Abstract]))

La btisqueda se replicd en The Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library) y la Biblioteca Virtual De La Salud, traduciendo
el término de blisqueda a espafiol para esta ultima. Estas
bases de datos fueron seleccionadas para permitir la
busqueda de contenido en inglés e iberoamericano.

La seleccion de los articulos fue realizada por dos
evaluadores de manera independiente uno del otro. Se
reviso el titulo, el resumen y palabras claves de cada
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articulo por duplicado. Los desacuerdos fueron puestos
a consideracion de un tercer revisor para determinar
los articulos potencialmente elegibles. Posteriormente,
el texto completo de estos articulos fue revisado por el
mismo grupo de evaluadores, utilizando una metodologia
similar para determinar su inclusion final.

Las caracteristicas mas relevantes de cada articulo
incluido se resumieron en tablas para presentar el afio
de publicacion, tipo de disefio, poblacion, criterios de
elegibilidad, intervenciones, duracion del seguimiento y
desenlaces de cada estudio.

Evaluacion de la calidad

Se realiz6 la valoracion de la calidad metodoldgica y
el riesgo de sesgos de los articulos incluidos usando las
guias CASP (Critical Appraisal Skills Programme) de

acuerdo con el disefio de cada estudio identificado. Aca
también dos revisores, de manera independiente uno del
otro, realizaron este procedimiento. Los desacuerdos
fueron discutidos y resueltos.

Resultados

La aplicacion del término en las bases de datos mostro
1,283 resultados de busqueda. Después de excluir los
articulos duplicados y con fecha de publicacion mayor
a 5 afios, se reviso el titulo, resumen y palabras claves
de 569 articulos para determinar su elegibilidad. De este
grupo, 82 articulos fueron seleccionados para revision
del texto completo, lo que llevo a la inclusion final de 8
articulos que reportaron la relacion costo-efectividad de
técnicas para el manejo de las ulceras de pie diabético
(32-39). La Figura 1 muestra el proceso de busqueda y
seleccion de estos articulos.

Figura 1. Proceso de buisqueda y seleccion de los articulos.

Resultados de busqueda

Pubmed:798
Cochrane:462
BVS:23

Titulo/resumen/palabras claves (n= 1,283)

Duplicados (n=25)
Fecha de publicacién >5 afios (n= 689)

Tamizados
Titulo/resumen/palabras claves
(n=569)

Articulos sin reporte de costos (n=487)

Articulos para la revision de texto
completo: (n=82)

Articulos excluidos por idioma (n=4)

Articulos incluidos: (n=8)

n: Ntmero, BVS: Biblioteca Virtual de la Salud
Fuente: elaboracion propia.
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Revisiones de tema (n=29)
Sin calculo de costos (n=41)
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Seincluyeron 5 ensayos clinicos aleatorizados y 3 estudios
de cohorte retrospectiva. E1 75% de estos estudios fueron
realizados en Estados Unidos, por lo que la mayoria de
los costos se reportaron en dolares. Las caracteristicas
mas relevantes de los articulos incluidos son presentadas
en la Tabla 1. El tamafio de las muestras vario de entre

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor, afio Ubicacion Diseiio
2%111t7ti(n3g2,) Rusia Ensayo clinico aleatorizado
2(1))1r41.1v(e3r’3) Estados Unidos ~ Ensayo clinico aleatorizado
\;/gi]gaétz;’ Estados Unidos  Ensayo clinico aleatorizado
Z;(:)lf ;l ((,;I;/;’ Estados Unidos  Ensayo clinico aleatorizado
ZGOilnsigélé’) Estados Unidos  Ensayo clinico aleatorizado
z(g)ill lslg(z;r;,) Estados Unidos Cohorte retrospectiva
) Olllécg, 8) Estados Unidos Cobhorte retrospectiva
“gi(lﬁiligg;e’ Tailandia Cobhorte retrospectiva

DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartilico
Fuente: elaboracion propia.

La Tabla 2 muestra los criterios de elegibilidad,
intervenciones y desenlaces para cada estudio. Las
intervenciones/exposiciones evaluadas fueron: Beta-
Glucan gel, terapia de presion negativa, Becaplermina
gel, matriz de estructura abierta con dermis acelular
reticular humana mas cuidado estandar, matriz de heridas

26 a 24,898 pacientes incluidos, con promedios de edad
de entre 53 y 75 afos. En todos los estudios el mayor
porcentaje de la muestra correspondié a hombres (53%-
75%) y los tiempos de seguimiento estuvieron entre las
20 semanas y el ano.

Duracion del

Nmeode  Edmdames  Hombre UGS,
54 608 RICT 24 (40) 12
324 58.5(12) 256 (79) 40
475 58.9 (11.4) 338 (712) 20
40 61.5(10.9) 28 (70) 12
26 62.2(12.2) 18 (69.2) 12
24.898 63.6(14)  13.569 (54.5) 20
21122 763 (1.5  9.853 (46.6) 81
11 534 (11.4) 61 (54.9) 50

extracelular derivada de cerdo, construccion celular
viva de bioingenieria o sustituto dérmico derivado de
fibroblastos humanos, y terapia larval. Los grupos de
comparacion mas frecuentes fueron tratados con cuidado
estandar (CE) o placebo.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad, intervenciones y desenlaces de cada estudio.

Autor, aio Criterios de inclusion

» Edad > 18 afios.
* Diabetes mellitus tipo 1 o tipo

Cutting,

2017  Desnutricion.

2 * Evidencia clinica de gangrena en
cualquier lugar o celulitis activa o

+ Ulcera Wagner grado 1 o grado

2 del grosor de la piel, sin extensiva.

incluir el tendon, articulaciones * Complicaciones médicas que hacen
al paciente un candidato inadecua-
do para el estudio (por ejemplo,

0 hueso.

« Ulcera localizada en pie o
la parte inferior de la pierna
presente al menos 4 semanas,
pero menos de 2 afios.

* Suministro adecuado de sangre

nefropatia diabética).
* Osteomielitis activa.

Criterios de exclusion

« [ndice tobillo-brazo <0.7.

Intervencion/

exposicion Desenlaces

Comparador
Placebo * Tasa de curacion.

* Promedio de
semanas en estado
curado.

* Costo promedio
por paciente.

» Costo incremental
por semana
adicional curada.

Beta-glucan gel

* Dedos necroticos en el pie donde
se ubica la ulcera de estudio.

determinado como la presencia * Procedimiento quirurgico 3 sema-

de pulso palpable en el pie
correspondiente.
« Area de la lcera > 1 cm?.

nas antes de la inclusion diferente a
desbridamiento de la ulcera
* Glucemia al azar > 450 mg / dL
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» Edad > 18 afios.

* Diabetes mellitus tipo 1 o
tipo 2.

« Ulcera Wagner grado 2
o grado 3 a nivel plantar,
dorsal o a nivel del calcaneo
> 2 cm de area después del
desbridamiento.

* Perfusion adecuada.

» Edad > 19 afios.

* Diabetes mellitus tipo 1 o
tipo 2.

« Ulceras con area> 1 cm?2 y <
40 cm?2.

* Edad > 18 afios

« Diabéticos con al menos una
ulcera neuropética en pie.

« Area de la tlcera > 1 cm2.

« Fracaso al tratamiento
conservador de al menos 4
semanas.

* Adecuada funcion renal.

« Circulacion adecuada de la
extremidad.

« Ulcera sin signos de
infeccion.

* Creatinina sérica <3mg/ dl.

* HbAlc<12% .

* Edad > 18 aflos.

* Diabetes mellitus tipo 1 o
tipo 2.

« Ulceras que se extienden
a través de la epidermis y
dermis, pero sin tendon o
hueso expuesto.

* Ulcera diabética cronica con
tejido de granulacion.

* Tamafio de la tlcera >1 cm? y
<16 cm?2

* Herida presente mas de 4
semanas.

* Charcot activo reconocido.

* Ulceras por electrificacion,
quemaduras quimicas o por
radiacion y aquellas por
enfermedad vascular del
colageno, neoplasia maligna,
osteomielitis no tratada, o
celulitis.

Hiperglucemia no controlada
(HgG 12%).

Perfusion inadecuada de la
extremidad.

=Tratamiento con medicamentos
como corticosteroides,
inmunosupresores, quimioterapia,
productos de factor de
crecimiento; en los 30 dias antes
del inicio del estudio.

Terapia con pre-
sion negativa

Perfusion inadecuada de la
extremidad.

Tratamiento con medicamentos
como corticosteroides,
inmunosupresores, quimioterapia,
productos de factor de
crecimiento; de los 30 dias antes
del inicio del estudio.

gel

Matriz de

estructura

abierta con
dermis acelular
reticular humana

Ulcera Wagner grado 3.

« Area de la ulcera > 25 cm2.
HbAlc > 12% en 90 dias previos.
Antecedentes conocidos de baja
adherencia a los tratamientos

médicos. + cuidado
* Tratamiento con radioterapia o estandar
quimioterapia.
* Neoplasia cutanea local,
enfermedades autoinmunes.
* Desnutricion. Matriz de
* Alergia conocida a productos heridas
derivados de porcinos, dextrano, extracelular
EDTA o gelatina. derivada de
* Hipersensibilidad conocida a los cerdo

componentes del producto de
intervencion.

* Enfermedad arterial grave (indice
tobillo-brazo <0,65).

* Antecedentes de radioterapia en el
sitio de la tlcera.

* Tratamiento con corticosteroides o
inmunosupresores.

* Vasculitis, artritis reumatoide grave
u otra enfermedad vascular del
colageno.

« Eritema o purulencia asociada con
una infeccion grave del sitio de la
herida.

« Signos y sintomas de celulitis,
osteomielitis, necrosis o avascular.

* Realizacion de hemodialisis.

* Suministro de sangre deficiente a
las tlceras.
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Terapiade e« Tasa de curacion
herida humeda e Costo directo de la
avanzada terapia.

« Costo por cm?2
reducido en la
superficie de la
herida.

Becaplermina Placebo/cuidado ¢ Tasa de curacion

estandar  Costo directo de la
terapia
* Costo por cm?
reducido en la
superficie de la
herida.
Cuidado * Tasa de curacion.
estandar * Costo directo de la
terapia.
Sustituto * Tasa de curacion.
dérmico * Tiempo con la
derivado de herida cerrada.
fibroblastos ¢ Costo promedio
humanos por paciente.
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* Pacientes con ulcera diabética NR
superficial plantar.

* Perfusion arterial de la extre-
midad inferior adecuada para
la cicatrizacion de heridas.

Gilligan,
2015

» Edad > 65 afios NR
* Diabetes mellitus
* Pacientes con al menos 2

reclamaciones distintas con

un diagndstico de diabetes y

al menos un reclamo con un

diagndstico de tlcera de pie.

Rice,
2015

Wilarus- * Diabetes mellitus NR
mee, 2014 < Presencia de una sola herida

del pie.

* Capacidad de caminar sin

* dispositivo de ayuda

* Disponibilidad de datos
por al menos 6 meses de
seguimiento

* Sin presencia de heridas
gangrenosas, fascitis
necrotizante, abscesos, u
osteomielitis.

NR= No se reportan
Fuente: elaboracion propia.

a) Beta-Glucan gel

Cutting et al. realizaron un modelo de simulacion
economico extrapolando los datos de un ensayo clinico
aleatorizado en el que se compar6 Beta-Glucan gel con
placebo para el tratamiento de ulceras de pie diabético.
En el ensayo clinico no se observaron diferencias
significativas entre los grupos en relacion con la tasa
de curacion y el promedio de tiempo para completar la
curacion. Sin embargo, el grupo que recibi6 Beta-Glucan
tuvo una mayor incidencia de curacion de la tlcera a la
semana 8 de tratamiento en comparacion con el grupo
placebo (44% versus 17%, P=0.03) (32).

El costo promedio del tratamiento fue de 1,459 libras
(aproximadamente 1,886 dolares) para el grupo tratado
con Beta-Glucan gel y 1,358 libras (aproximadamente
1,756 dolares) para el grupo con placebo en las 12
semanas de seguimiento. De acuerdo con el modelo de
simulacion para un periodo de un afio se esperaria que
el Beta-Glucan tuviera una tasa de curacion del 94% de
las tulceras, mientras que la tasa de curacion del grupo
placebo seria del 78%, permitiendo un ahorro anual de
503 libras por paciente (alrededor de 650 dolares) (32).

Becaplermina Cuidado * Tasa de curacion.
gel estandar * Semanas con la
herida cerrada.
* Riesgo de
amputacion
* Costo directo de la
terapia.
Construccion Cuidado * Tasa de
celular viva estandar amputacion
de piel por de miembros
bioingenieria inferiores.
o sustituto * Costo promedio
dérmico por paciente.
derivado de
fibroblastos
humanos
Terapia larval Cuidado * Tasa de curacion.
estandar * Incidencia de
cicatrizacion de
heridas.
* Costo directo de la
terapia.

Terapia con presion negativa y terapia
de herida humeda avanzada

Un analisis retrospectivo post hoc de costos econémicos
del tratamiento de 324 pacientes con ulceras de pie
diabético incluidos en un ensayo clinico multicéntrico
en el que se aleatorizaron para recibir terapia con
presion negativa (TPN) o terapia de herida humeda
avanzada (THHA) fue desarrollado por Driver et al. En
este estudio se observo que el 43.2% de los pacientes del
grupo intervenido con TPN alcanz6 el cierre completo
de la ulcera en comparacion con un 28.9% en el grupo
con THHA (p=0.007). En el grupo con TPN el costo
promedio para alcanzar la tasa de curacion fue 10,172
dolares comparado con 9,505 dolares en el grupo con
THHA, mientras que el costo promedio por cada cm?
de cierre fue 1,227 délares en el grupo con TPN y 1,695
dolares en el grupo con THHA. (33)

b) Becaplermina gel
Dos articulos reportaron como intervencion el

tratamiento con Becaplermina gel (BCP); en ambos
casos los datos fueron extrapolados de ensayos clinicos
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aleatorizados en los que la intervencion fue siempre
superior al comparador (placebo 6 cuidado estandar
en Ulceras de pie diabético) en relacion con la tasa de
curacion (34,36).

En el primero se usaron los datos de 475 pacientes
incluidos en tres ensayos clinicos aleatorizados en
los que se comparo el uso de BCP con placebo o CE,
para desarrollar un modelo de prediccion a un afio. De
acuerdo con este modelo, se observo que en la semana
20 el porcentaje de pacientes con cierre completo de
la herida en el grupo con BCP fue de 50% versus 35%
en el grupo con placebo (p= 0.015). EI modelo del
grupo con placebo mostré un costo mayor estimado
para lograr el cierre de la ulcera en la totalidad de los
pacientes, en comparacion a los intervenidos con BCP
(6,809 dolares versus 4,414 dolares), al igual que un
mayor costo por cm2 de la tlcera (3,501 versus 2,006
dolares) (34).

Los resultados fueron similares en el segundo articulo,
en el que se usaron datos de un estudio de cohorte
retrospectivo en el que 24,898 pacientes con Ulceras
de pie diabético que recibieron BCP o CE y que
fueron seguidos durante 20 semanas entre los afios
1998 y 2004, para determinar el nimero de semanas
con la herida cerrada, la tasa de curacion, el riesgo de
amputacion y los costos directos de cada terapia. El
grupo con BCP tuvo una mayor tasa de curacion en
comparacion con el grupo de CE (33.5% versus 25.8%,
respectivamente; p<0.0001) y un descenso en el riesgo
de amputacion (4.9% versus 6.4%, respectivamente;
p<0.0001). Después de desarrollar un modelo de
prediccion a un aiio, se estimé que la duracion de tiempo
con la herida cerrada en el grupo con BCP fue mayor
en comparacion con el grupo de CE (16.1 versus 12.5
semanas, respectivamente). El 48.1% de los pacientes
con BCP tuvo las heridas sanas al afio versus 38.3% en
el grupo de CE, y el riesgo de amputacion fue inferior
en el grupo con BCP (6.8% versus 9.8%). Finalmente,
los costos anuales estimados para lograr la curacion
de la tlcera fueron 21,920 délares para BCP y 24,640
dolares para CE (36).

¢) Matriz de heridas extracelular derivada de
cerdo

Un ensayo clinico aleatorizé 26 pacientes con ulceras
de pie diabético en una proporcion 1:1 para recibir
tratamiento con matriz de heridas extracelular derivada
de cerdo (MHEC) o un sustituto dérmico derivado
de fibroblastos humanos (SDFH) con un periodo de
seguimiento de 12 semanas para determinar la tasa
de curacion y el tiempo con la herida cerrada. No se
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observaron diferencias significativas en las tasas de
curacion, ni en el tiempo con la herida cerrada entre
los dos grupos. Los costos promedio por paciente
se estimaron mediante un modelo de simulacion
econdmica con ciclos de una semana de duracion. El
costo estimado para la curacion de las ulceras durante
12 semanas fue 2,522 dolares para el grupo tratado con
MHEC en comparacién con 3,889 ddlares para el grupo
tratado con SDFH. (37)

d) Terapia larval

Wilarusmee ef al. compararon la terapia larval (TL) con
el cuidado estandar en 111 pacientes con ulceras de pie
diabético pertenecientes a una cohorte retrospectiva de
Tailandia. En este estudio, la incidencia estimada de
la cicatrizacion de heridas fue de 5.7 / 100 pacientes
(IC 95%=4.49 a 7.32) y el tiempo medio de curacion
fue de 14 semanas para el grupo tratado con larvas. La
curacion de la lcera fue 7.87 veces mayor en el grupo
de TL versus CE (p< 0.001). La mediana del costo en el
grupo de TL fue 292.82 dolares mientras que el de CE
fue 490 dolares (39).

e) Otras intervenciones

Dos articulos compararon otras intervenciones con
el cuidado estandar. El primero, un ensayo clinico
aleatorizado en 40 pacientes con asignacion 1:1 a
recibir tratamiento con estructura abierta con dermis
acelular reticular humana mas cuidado estandar o
cuidado estandar solo (35), y el segundo una cohorte
retrospectiva en la que se incluyeron 21,122 pacientes
para comparar los pacientes que recibieron una
construccion celular viva de piel por bioingenieria o
sustituto dérmico derivado de fibroblastos humanos
con pacientes que recibieron cuidado estandar (38).
En ambos articulos los resultados fueron superiores
en términos de efectividad (tasa de curacion) y costo
promedio por paciente en los grupos intervenidos.

Evaluacion de la calidad metodologica
de los articulos

En general la calidad metodologica de los articulos
incluidos fue baja: seis de los ocho estudios fueron
clasificados con alto riesgo de sesgos. Posibles sesgos
de seleccion y de informacion estuvieron presentes
en mas de la mitad de los estudios, mientras que la
posibilidad de sesgos de confusion relevantes solo se
evidencié en un estudio aleatorizado. Los resultados
de la evaluacion se presentan en la Tabla 3 y Tabla 4.
La calidad de los estudios hace que solo sea posible
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considerar los resultados de Cutting et al. (32), y Driver
et al. (33), cuyas intervenciones se relacionan con el
uso de Beta-Glucan comparado con placebo, y la

terapia con presion negativa comparada con la terapia
de herida himeda avanzada, respectivamente.

Tabla 3. Calidad metodologica de los ensayos clinicos incluidos.

Asignacion fics
aleatoria/ Cegamiento Pérdidas en el Libre de h ogl;)u%gios Ana()l;sm Patrocinado Riesgo de
Autor, afio  secuencia de a dge cuado® seguimiento evidencia de co- al inicgi o del integsi 6n a por la sesgos en
aleatorizacion infrecuentes**  intervenciones estudio tratar industria general
oculto
ngi‘;g’ Probablemente si Si Si Si Si Si Si Bajo
Driver, , , , , , , , .
2014 Si Si Si Si Si Si Si Bajo
Wagg?zter, Probablemente si Si NR Probablemente no Si No Si Alto
Zelen, 2017 Si No Si Probablemente no No Si No Alto
Glzlglggn, Si No NR Probablemente no Si NR NR Alto
*Cegamiento a pacientes y clinicos.
** Definidas como menor al 15% de los pacientes aleatorios.
NR: no reportan.
Fuente: claboracion propia
Tabla 4. Calidad metodologica de los estudios de cohorte incluidos.
s s . Pérdidas . :
. Exposicion Desenlaces  Adjudicacién Ajustaron Patrocinado Riesgo de
Autor, afio Re;}llztcaulgzieglto medida medidos de desenlaces por factores se lfilrln‘ﬂento por la sesgos en
adecuadamente adecuadamente a ciegas e confusion inf%e cuentes industria  general
Glzlglg';m, Probabsliemente Probablemente si Probablemente si NR Si Si No Alto
Rice, 2015 Probabsliemente Probablemente si Probablemente si NR Si Si Si Alto
Wilarusmee, Probablemente Probablemente si Probablemente si NR Si Si No Alto

2014 s

*Definidas como menor al 15% de los pacientes aleatorizados
NR: no reportan.
Fuente: claboracion propia

Discusion

Esta es la segunda revision sistematica realizada
después de aproximadamente dos décadas, con el fin
de identificar las intervenciones de enfermeria para el
manejo de pacientes con ulceras de pie diabético con la
mejor relacion costo-efectividad.

Aunque en la primera revision sistematica solo fueron
elegibles ensayos clinicos aleatorizados, esta tuvo un
enfoque mas amplio pues no solo incluy¢ articulos de
intervenciones para el tratamiento de las ulceras sino
también articulos con reporte de intervenciones para
la prevencion de estas como: podologia, programas
de deteccion y prevencion, calzado, educacion para el
uso de medias de compresion y elasticas. Pese a esto,
los resultados fueron muy similares a la revision aca
hecha, aunque hay un reporte muy diverso en cuanto a
las intervenciones para el manejo de las tlceras de pie

diabético. La mayoria de articulos carecen de rigurosidad
metodoldgica, y por lo tanto, tienen un alto riesgo de
sesgos, manteniendo la incertidumbre sobre la mejor
opcién de tratamiento en términos de efectividad.
Adicionalmente, esta revision solo encontr6é un articulo
que incorpor6é desenlaces tanto de eficacia como de
costos relacionados con el tratamiento (reemplazo de
piel) (30).

En la atencion de los pacientes con pie diabético,
pueden intervenir enfermeras con diferentes roles de
acuerdo a su trayectoria académica y experticia; desde
la enfermera general, cuyas actividades estan focalizadas
en la prevencion de las complicaciones a través de
intervenciones educativas, hasta la enfermera especialista
en el manejo de heridas o en diabetes, cuyas intervenciones
se centran en complementar el tratamiento de las tlceras
a través de las diferentes técnicas de curacion (40).
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Diversas guias de practica de enfermeria o
multidisciplinarias establecen que el manejo de las
ulceras por pie diabético debe ser individualizado y la
seleccion de las intervenciones o técnicas dependera de
las condiciones de la tlcera como: perfusion vascular,
presenciadeinfeccion,deformidades dseasoestructurales,
tipo de calzado y problemas de sensibilidad a la presion
(41-46). Sin embargo, estos criterios de valoracion son
subjetivos, y en adiccion, las guias proponen al menos
15 diferentes técnicas para el manejo de estas Ulceras,
poniendo esto enriesgo lareproducibilidad en la seleccion
de la intervencion entre los profesionales de enfermeria
y los desenlaces de los pacientes con esta afectacion. Por
otro lado, la eficacia en la mayoria de las intervenciones
propuestas ha sido evaluada en comparacion con el
cuidado estandar o placebo, por lo que la superioridad
entre estas intervenciones permanece sin evaluar.

Adicionalmente, los estudios de evaluacion econdémica
de estas intervenciones son escasos. Con relacion a
las técnicas de cura tradicional, no se encuentra en la
actual revision ningun articulo que evaluara costos. En
contraste, en las técnicas de cura avanzada se encontraron
8 estudios que incluyeron esta evaluacion. Sin embargo,
solo es posible considerar los resultados de los ensayos
clinicos aleatorizados de Cutting et al. (32) y Driver et al.
(33) debido al alto riesgo de sesgos de los demas estudios.
Los resultados de Cutting et al. (32), sugieren que el
manejo con Beta-Glucan es superior a no recibir manejo,
pues aumenta las tasas de curacion y reduce los costos
en pacientes con ulceras de pie diabético. No obstante,
al tener como comparador un grupo con placebo, este
estudio tiene una orientacion poco pragmatica, y no
responde a la pregunta de superioridad en términos de
la relacion costo-efectividad si se compara con otras
intervenciones de enfermeria, alejandose de una posible
aplicacion en la practica clinica real. Adicionalmente,
este producto no es comercializado en América Latina,
por lo que su implementacion seria extremadamente
limitada.

El estudio de Driver et al. (33) compard dos técnicas
comunmente usadas en América Latina: la terapia con
presion negativa y la terapia de herida himeda avanzada.
De acuerdo con los resultados, las intervenciones de
enfermeria para el manejo de las tlceras de pie diabético
deberian inclinarse al uso de la terapia con presion
negativa en lugar de la terapia de herida himeda avanzada
para obtener resultados con mejor relacion costo-
efectividad. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
estos hallazgos son limitados a pacientes mayores de 18
afios, con Ulcera Wagner grado 2 o grado 3 a nivel plantar,
dorsal o nivel del calcaneo > 2 cm de area después del
desbridamiento y perfusion adecuada, y que ademas no
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tengan ninguna de las caracteristicas que fueron tenidas
en cuenta como criterios de exclusion en este estudio (por
ejemplo, hiperglucemia no controlada [Hemoglobina
Glicosilada > 12%]; tratamiento con medicamentos
como corticosteroides, inmunosupresores, quimioterapia
o productos de factor de crecimiento en los tltimos 30
dias). Teniendo en cuenta que este estudio (Driver ef al.)
fue desarrollado en Estados Unidos, los costos de esta
intervencion (costo promedio por 1 cm? de cierre 1,227
dolares para terapia con presion negativa) podrian variar
en Latinoamérica.

La actual revision sistematica tiene algunas limitaciones.
En primer lugar, la busqueda de informacion se restringio
a las bases de datos mencionadas en la metodologia y no
incluyo otro tipo de fuentes de literatura no publicada en
bases de datos indexadas (como resultados presentados
en eventos o asociaciones cientificas). La busqueda y
seleccion de los articulos fue realizada enteramente por
los autores sin apoyo de un bibliotecario o profesional de
la informacién, por lo que informacién adicional pudo
no ser incorporada.

En segundo lugar, la busqueda fue restringida a articulos
publicados en los ltimos cinco afios, lo que pudo influir
en la cantidad de estudios elegibles. Sin embargo,
esta busqueda tenia como objetivo identificar la mas
reciente evidencia disponible, por lo que los manuscritos
publicados en este periodo pueden considerarse como la
evidencia mas actual. Ademas, sus resultados no fueron
muy diferentes de los encontrados en la anterior revision
sistematica realizada en este topico, lo que refleja que
la evaluacion econémica de estas intervenciones es un
aspecto con avances insuficientes.

Entercer lugar, lamayoriadelas evaluaciones econdmicas
de los articulos incluidos fueron desarrolladas en estudios
post hoc mediante modelos de prediccion, por lo que su
precision podria ser inadecuada. Debido a que los dos
articulos con adecuada calidad metodologica fueron
desarrollados en Rusia y Estados Unidos, es dificil
extrapolar sus resultados a paises con diferente indice
sociodemografico y econdmico como Colombia u otros
paises latinoamericanos.

Finalmente, la escasa cantidad de estudios primarios
incluidos, su heterogeneidad, asi como sus deficiencias
metodoldgicas impiden que se deriven conclusiones.
La aplicabilidad de los hallazgos de esta revision se ve
comprometida debido a la no disponibilidad de una de
las intervenciones en la region, pero sobre todo a la falta
de comparaciones directas entre dichas intervenciones.
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Conclusiones

La evidencia disponible continfia siendo muy limitada
y de baja calidad para identificar la intervencion de
enfermeria de mejor relacion costo-efectividad para el
manejo de las ulceras de pie diabético. Se requiere de
ensayos clinicos aleatorizados pragmaticos con tamafios
de muestra adecuados, rigurosidad metodologica, con
comparaciones directas de estas intervenciones, y
acompafiados de evaluaciones econdmicas que permitan
orientar objetivamente el cuidado de enfermeria en los
pacientes con esta condicion.
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