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1.1. DE LA DIABETES MELLITUS AL PIE DIABETICO
1.1.1. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM), comunmente denominada diabetes, es una enfermedad
metabodlica cronica. Se caracteriza principalmente por la hiperglucemia (niveles de
glucosa en sangre elevados) generada por la insuficiencia o la inexistencia de la secrecion
de la hormona pancreatica insulina, o bien por la resistencia a dicha hormona de sus
receptores celulares. En el primer caso se trataria de DM de tipo 1 (DM1), en el segundo,

de DM de tipo 2 (DM2) (Moini, 2019).

En 2019, 463 millones de habitantes a nivel global vivian con DM, y aproximadamente
el 50% de ellos desconocia este hecho. De todos ellos, el 80% pertenece a paises con
ingresos econdmicos bajos, quedando reflejado en este dato que la diabetes es una
patologia enmarcada en cierto contexto socio-economico (Islam, 2021). En Espana, las
estadisticas analizadas en 2020 revelan que la incidencia de la DM2 es de 11,6 casos/1000
personas-afio, es decir, cada afio son diagnosticados aproximadamente 386.000 nuevos
casos de DM en poblacion adulta. La prevalencia es del 13,8% de la poblacion total adulta

(Rojo-Martinez et al., 2020)

La DM esta asociada a una serie de complicaciones cuando su control no es adecuado o
se ha infradiagnosticado. Las complicaciones agudas principales son la cetoacidosis, el
estado hiperosmolar y el coma diabético. Las complicaciones cronicas provocan
consecuencias con alta mortalidad a largo plazo; las mas destacadas son: nefropatia,
retinopatia, neuropatia y enfermedad vascular (Forbes & Cooper, 2013; Loewen & Haas,
1991). A continuacion, se desarrollaran las dos complicaciones que irdn adquiriendo
mayor relevancia conforme se desarrolle el presente trabajo de investigacion: la

neuropatia diabética y la enfermedad vascular.

1.1.2. NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética es la complicacion més comun y con mayores problemas de
tratamiento entre los pacientes con DM. Esta complicacion es causada por un dafio difuso
o focal del sistema nervioso y ocurren en la mitad de la poblacion con DM (Callaghan et
al., 2015). La forma més comun de neuropatia diabética es la polineuropatia simétrica

distal, que se manifiesta con una distribuciéon en “calcetin uante” (predomina la
> y
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afectacion de manos y extremidades inferiores), aunque existen otros patrones de
afectacion secundarios menos frecuentes (ver Figura 1)(Peltier et al., 2014). De ahora en

adelante a esta se le denominara “neuropatia diabética” dado su impacto y frecuencia.

El signo mas caracteristico de la neuropatia diabética es la pérdida de sensibilidad tactil,
térmica y dolorosa y el deterioro de la funcion neuromuscular (Yagihashi et al., 2011).
Este ultimo rasgo se denomina frecuentemente en la literatura cientifica como neuropatia
diabética motora o proximal, y su nivel de afectacion es variable (Ramji et al., 2007). La
fisiopatologia mejor descrita sobre la neuropatia diabética trata sobre el aumento de la
degradacion de la glucosa mediante la via del poliol, que viene dada por un incremento

de la enzima aldosa reductasa debido al estado hiperglucémico (Yagihashi et al., 2011).

"s

W\

(

Figura 1: Patrones de lesion del sistema nervioso en pacientes con DM. De izquierda a derecha: (4)
polineuropatia simétrica distal, neuropatia de fibras pequerias o neuropatia inducida por tratamiento; (B)
radiculoplexopatia o radiculopatia; (C) mononeuropatia o mononeuritis multiple; (D) neuropatia
autonomica (se muestran los organos afectados con mayor frecuencia), incluida la neuropatia inducida
por el tratamiento (Peltier et al., 2014)

La neuropatia diabética es un trastorno neurodegenerativo Unico del sistema nervioso
periférico que se dirige preferentemente a los axones sensoriales, autbnomos y mas tarde

y en menor medida a los axones motores; la predileccion de la DM por las neuronas
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sensoriales y el orden de afectacion sigue siendo objeto de estudio. La neuropatia
diabética implica la retraccion o “muerte retrograda” de los axones sensoriales terminales
en la periferia, donde los axones mas largos se ven afectados primero, con una
conservacion relativa del soma celular (Feldman et al., 2019). No se considera una
neuropatia desmielinizante originalmente, ya que la afectacion de las células de Schwann
se observa en estadios avanzados de DM, pero la importancia de su rol en la funcion
citoesquelética de los axones, hace que la progresion de la disfuncion nerviosa sea mucho

mas agresiva cuando se da esta afectacion (Feldman et al., 2017) (Figura 2).
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Figura 2: Fisiopatologia de la neuropatia diabética. Las neuronas sensoriales transmiten informacion
desde sus terminales nerviosas ubicadas en la periferia hasta la asta dorsal de la médula espinal. Los
somas (cuerpos celulares) de estas neuronas sensoriales se encuentran en los DRG. Por el contrario, los
somas de las neuronas motoras residen en la asta ventral de la médula espinal y transmiten informacion
hacia la periferia. Los axones sensoriales delgados y no mielinizados (fibras C o fibras pequeiias) estan
agrupados por células de Schwann sin mielina en paquetes de Remak representando gran parte de las
neuronas del sistema nervioso periférico. DRG= ganglios de la raiz dorsal;, GAP43=proteina 43 asociada
al crecimiento; HSP=proteina de choque térmico; PARP=poli (ADP-ribosa) polimerasa. Adaptado de
(Feldman et al., 2017)



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

También pueden ocurrir otras neuropatias difusas secundarias a la DM que incluyen el
gran grupo de neuropatias autonomas, que abarcan un grupo de trastornos causados por
el deterioro del sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Pese a ser también una lesion
del tejido nervioso (principalmente axonal), su fisiopatologia presenta ciertas diferencias
con la de la neuropatia diabética previamente descrita, como el rol de los factores

neurotroficos y las anomalias en el transporte axonal.

Son parte de este grupo de neuropatias autdbnomas la neuropatia autonémica cardiaca, la
dismotilidad gastrointestinal y la cistopatia diabética e impotencia sexual. La neuropatia
diabética autonoma afecta al correcto funcionamiento cardiaco, urogenital,
gastrointestinal, y sudomotor. Este ultimo suscitard especial interés en el marco de este
trabajo, ya que provoca situaciones de dishidrosis y anhidrosis, pudiendo afectar a la

integridad de la piel, especialmente la de los pies. (Freeman, 2014; Schmidt, 2002)

Otro tipo menos comun, las neuropatias focales, incluyen disfunciéon de nervios
periféricos individuales que conducen a mononeuropatias aisladas o, incluso con menor
frecuencia, a raices nerviosas que conducen a radiculopatia o polirradiculopatia (Feldman

etal., 2019).

El ultimo fendmeno neuropatico a tener en cuenta en el presente trabajo es el dolor
neuropatico, definido como el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial. Aproximadamente el 30-50% de los pacientes con neuropatia
diabética desarrollan dolor neuropatico, que mas cominmente toma la forma de dolor
ardiente espontaneo en los pies (Abbott et al., 2011). Los pacientes también pueden
informar otros sintomas sensoriales positivos, como la alodinia (cuando un estimulo
normalmente no nocivo provoca dolor) y parestesias; estos sintomas sensoriales positivos
a menudo van acompafiados de pérdida sensorial. No estd claro por qué solo algunos
pacientes con neuropatia diabética desarrollan dolor neuropatico mientras que otros no;
probablemente sea el reflejo de una interaccion compleja de vulnerabilidades, incluidos
factores genéticos, el circuito somatosensorial y factores psicologicos estresantes (Abbott

etal., 2011).

Aunque su fisiopatologia no parece estar clarificada, la hipotesis mas aceptada afirma que
la alteracion de los potenciales de acciéon puede ser producida por el dafio de las

terminaciones nerviosas, que el sistema nervioso central interpreta como dolor o
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disestesia. Los cambios en la expresion de los canales idnicos en las fibras periféricas son
consecuencia directa de las lesiones nerviosas, que conducen a una hiperexcitabilidad

relacionada con el dolor neuropatico (Schreiber et al., 2015)

La neuropatia diabética no se presta a una clasificacion clara; también es frecuente
encontrar en la literatura cientifica referencias al tamano de las fibras nerviosas afectadas
para clasificar los signos de la neuropatia: se discierne entre neuropatia de fibras pequefias
(relacionadas con la disfuncion sudomotora, tactil y de temperatura) y la de fibras grandes
(vinculadas a la propiocepcion, nocicepcion y la sensibilidad vibratoria) (Misra et al.,

2008).

La neuropatia diabética es una de las condiciones constantes en la EPD, causante directo
de la inadvertencia de lesiones cutaneas primarias por la falta de nocicepcion y de las
deformidades osteoarticulares debido al deterioro neuromuscular sumadas a las
alteraciones de la sudoracion en la piel plantar, que favorecen la aparicion de lesiones
cutaneas secundarias debido a la xerosis y el grosor aumentado del estrato corneo
caracteristico en la planta de los pies y palmas de las manos (Lazaro-Martinez et al.,

2021).

1.1.3. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La enfermedad arterial periférica (EAP) se refiere al estrechamiento y al bloqueo
progresivo de las arterias periféricas, especialmente en las extremidades inferiores (Jude
et al., 2010). La DM es uno de los principales factores de riesgo para su padecimiento,
siendo la prevalencia de la EAP entre los diabéticos de un 20-30% segun los estudios
epidemiologicos mas recientes (Akalu & Birhan, 2020). La EAP progresa rapidamente
en los pacientes diabéticos (existe una probabilidad de entre 3 y 4 veces mas de padecerla
si se es diabético), es mas difusa y se localiza en las arterias tibiales y peroneas con mas
prevalencia en comparacion con los pacientes que no presentan DM (Jude et al., 2001).
El sintoma maés caracteristico de la EAP es la claudicacion intermitente, que se produce
en fases avanzadas, aunque gran parte de la poblacion con esta patologia no es consciente

de su padecimiento (Jude et al., 2010).

Aunque la fisiopatologia de la EAP en la poblacion diabética es similar a la de la

poblacidon no diabética, la DM y la aterosclerosis parecen estar conectadas a través de
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varias vias patoldgicas; ejemplo de ello son los estudios que han informado el desarrollo
temprano de aterosclerosis en adolescentes y nifios con DM1 (Dahl-Jergensen et al.,
2005). En pacientes diabéticos, la sobreproduccion de productos finales avanzados de
glicacion, el aumento del estrés oxidativo, el papel de la proteina quinasa C, la
potenciacion de factores inflamatorios y dislipidemia pueden empeorar la EAP directa o

indirectamente (S.-L. Yang et al., 2017) (Figura 3).
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Figura 3: Esquema simplificado de la conexion fisiopatolégica de la DM y la aterosclerosis en la EAP.
Extraido y adaptado de (S.-L. Yang et al., 2017). La dislipidemia, hiperglucemia y resistencia a la insulina
conllevan una serie de cambios fisiologicos: la formacion de lipoproteinas aterogénicas de baja densidad
(LDL), productos finales de glicacion avanzada (AGE) y la activacion de seriales proinflamatorias que

afectan a las células de la pared arterial.
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1.2. PIE DIABETICO

Existe una condicion en la que confluyen la EAP y la ND: el pie diabético. Pese a haber
recibido numerosas definiciones, la mas reciente y aceptada es la propuesta por el
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) en 2020, que enuncia lo
siguiente: “se considera pie diabético a la infeccion, ulceracion o destruccion de tejidos
del pie de un individuo que ha sido diagnosticado de DM, coexistiendo con neuropatia

y/o EAP en los miembros inferiores” (Netten et al., 2020).

Pese a que en el consenso de definiciones del IWGDF se le reconoce al pie diabético
como enfermedad, es comun encontrar referencias al pie diabético como sindrome en
buena parte de la literatura cientifica (Hasan et al., 2016; Lavery et al., 2019; Volmer-
Thole & Lobmann, 2016). Cabe recordar que la diferencia entre estos dos términos radica
en el desconocimiento sobre el mecanismo causal de los sintomas y signos que componen
la patologia (Calvo et al., 2003). Por este motivo, el término enfermedad parece mas
apropiado, debido a que la fisiopatologia propia del pie diabético esta comprobada y
descrita con precision (Pendsey, 2010). Por estos motivos, se tratard de ahora en adelante

al pie diabético con la abreviatura EPD (enfermedad de pie diabético).

A mediados del siglo XIX, se document6 por primera vez la existencia de lo que hoy se
consideran ulceras de pie diabético (UPD), aunque no exactamente con dicha
nomenclatura. Fueron el francés Charles-Jacob Marchal en 1852 y el britdnico Thomas
Hodgkin en 1854 quienes vincularon la gangrena del pie al padecimiento de diabetes. El
también britanico Sir Frederick Treves ya disefio a finales del S. XIX lo que hoy en dia
sigue siendo el ideario del tratamiento de las UPD: desbridamiento, descarga y educacion,
Desde entonces, el estudio de esta condicion a la que posteriormente se le denomind pie

diabético no ha cesado en su crecimiento (Naves, 2016).

1.3. ULCERAS DEL PIE DIABETICO

Segun el consenso de definiciones de 2019 de la IWGDF, una tlcera se define como una
solucion de continuidad de la piel del pie que involucra como minimo a la epidermis y
parte de la dermis. Particularmente, una ulcera de pie diabético (UPD) queda definida

como una ulcera en el pie de un paciente actual o previamente diagnosticado de DM y



&

Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

comunmente acomparniada por neuropatia y/o EAP en los miembros inferiores (Netten et

al., 2020).

La EAP y la ND, junto a la biomecanica alterada son los principales factores etioldgicos
intrinsecos para la formacion de UPD (Figura 4). Existen otros factores extrinsecos como
el estilo de vida, tabaquismo, tipo de actividad fisica y habitos de higiene que también

predisponen al paciente a que sufra de una UPD (Banik et al., 2020).

Atendiendo a los factores etioldgicos intrinsecos mas presentes en el paciente con EPD,
se pueden clasificar las UPD en tres tipos: neuropéticas, isquémicas y neuroisquémicas

(Yotsu et al., 2014).

Figura 4: Zonas del pie con mayor riesgo de ulceracion. Extraido de Schaper et al. (Schaper et al., 2020)

Las tlceras neuropaticas, propias de los pacientes con mayor afectacion de ND sobre la
EAP, se forman principalmente en areas de presion, ya sean a nivel plantar o dorsal. La
presencia de deformidades en la zona metatarso-digital y las sobrecargas plantares,
sumadas a una pérdida de sensibilidad nociceptiva hacen que se formen estas UPD, que
poseen una buena capacidad de curacion si se sigue la estrategia adecuada y existe
adherencia del paciente al tratamiento, ya que el aporte sanguineo y el proceso de

cicatrizacion son favorables (Ndip et al., 2012).
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Las ulceras isquémicas, propias de pacientes con mayor afectacion de la EAP sobre la
ND, se forman en zonas que corresponden al angiosoma que irrigan las arterias dafiadas
y no estan directamente relacionadas con la biomecanica ni los puntos de presion elevada.
Se produce hipoxia en los tejidos cutdneos y subcutaneos con la consecuente ulceracion
y necrosis. Su capacidad de curaciéon es mucho mas reducida que en las ulceras
principalmente neuropaticas, ya que los sustratos que participan en la cicatrizacion no se
transportan adecuadamente al lecho de la UPD, siendo necesaria la revascularizacion

quirurgica de la zona en gran parte de los casos (Elgzyri et al., 2013).

Por tultimo, cuando coexisten la EAP y ND en un paciente y se forma una UPD que
muestra rasgos caracteristicos de las tilceras anteriormente descritas, esto se conoce como
ulcera neuroisquémica. Son tlceras de aparicion mas frecuente y rapida (debido a la ND)
y de cicatrizacion complicada (debido al deficiente riego sanguineo que provoca la EAP).
Aunque su prevalencia no se ha tenido en cuenta hasta hace una década, seguramente
sean el tipo de UPD mas comun, pues es poco frecuente encontrar UPDs exclusivamente

neuropaticas o isquémicas (Ndip & Jude, 2009).

Una vez que se ha formado una UPD, las probabilidades de curacién son menores que en
otros tipos de herida en los pacientes sin DM (Loots et al., 1998). Uno de los principales
causantes de la deficiente cicatrizacion parece ser el rol de ciertos subtipos de
metaloproteinasas (MMPs) que se acumulan en el lecho de la UPD, segun la evidencia
cientifica mas reciente. En general, las MMPs son fundamentales para todas las fases del
proceso de cicatrizacion: eliminan las proteinas dafiadas, destruyen la matriz extracelular
provisional, facilitan la migracion centripeta en la herida, remodelan el tejido de
granulacion, regulan la angiogénesis y la actividad de algunos factores de crecimiento
(Lobmann et al., 2005). Las MMP se dividen en subgrupos: las colagenasas (MMP-1 y -
8) y las gelatinasas (MMP-2 y -9), jugando ambas un papel importante en el proceso de
curacion. Mientras que un alto nivel de MMP-1 parece esencial para la cicatrizacion, un
exceso de MMP-8 y -9 es perjudicial. Teniendo en cuenta estos factores, tanto la
degradacion como la estimulacion objetivada de estas MMPs son uno de los objetivos en

el desarrollo de nuevos tratamientos topicos (Muller et al., 2008).

10
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1.3.1. COMPLICACIONES DE LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

1.3.1.1. INFECCION

La infeccion del pie diabético (IPD) es la complicacion mas frecuente en los pacientes
con DM que requiere hospitalizacion y el evento desencadenante mas comtin que conduce
a la amputacion de la extremidad inferior (Lipsky et al., 2020). Aproximadamente, el 60%
de las UPD se complican con una infeccion (Prompers et al., 2007) y los resultados en
los pacientes con una UPD infectada son poco alentadores: en un estudio prospectivo
realizado durante un afio, las UPD habian cicatrizado solo en el 46% (y luego reaparecio
en el 10% de estos), mientras que el 15% habia fallecido y el 17% requiri6 una
amputacion (Ndosi et al., 2018). Por lo tanto, no es sorprendente que un analisis
bibliografico de la investigacion global sobre UPD en los tltimos 10 afios destaque que
la IPD se ubique entre los términos de busqueda mas frecuentes y las publicaciones mas
citadas (Zha et al., 2019). En cuanto al empleo de recursos clinicos, las IPDs se asocian
con importantes morbilidades que requieren visitas frecuentes al especialista sanitario,
cuidado diario de heridas, terapia antimicrobiana y procedimientos quirurgicos con altos

costes de atencion médica asociados (Lipsky et al., 2020).

La inmunopatia se ha relacionado con la susceptibilidad inherente a la infeccion del
paciente diabético, asi como con la incapacidad de generar una respuesta inflamatoria
normal. La hiperglucemia conduce al dafio de las defensas del paciente, generando
defectos en la funcion leucocitaria y cambios morfologicos en los macrofagos (Hobizal
& Wukich, 2012). Bagdade y col demostraron que la fagocitosis de leucocitos se redujo
significativamente en pacientes con DM mal controlada, y la mejora de las tasas de
microbicidas se correlacion6 directamente con la correccion de la hiperglucemia. La
disminucién de la quimiotaxis de los factores de crecimiento y las citocinas, junto con el
exceso de MMPs, impide la cicatrizacion normal de la herida al crear un estado

inflamatorio prolongado. (Bagdade et al., 1974).

La hiperglucemia en ayunas y la presencia de una herida abierta crean un estado
catabolico. El balance de nitrégeno negativo se produce como consecuencia de la
privacion de insulina, causada por la gluconeogénesis de la degradacion de proteinas. Esta

disfuncién metabdlica altera la sintesis de proteinas, fibroblastos y coldgeno, y otras
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deficiencias sistémicas se propagan, lo que conduce a un compromiso nutricional

(Hobizal & Wukich, 2012).

La infeccion puede resolverse si las condiciones del paciente lo permiten y el profesional
clinico toma una buena estrategia. De lo contrario, si la infeccién progresa desde la piel
a los tejidos blandos hasta llegar al hueso, se generara una condicién con multiples

complicaciones: la osteomielitis (Y. J. Lee et al., 2016).

1.3.1.2.  OSTEOMIELITIS

La osteomielitis (OM) es la infeccion bacteriana del hueso que afecta a la médula o6sea.
Cualquier microorganismo que sea parte de la flora residente o transitoria de la piel del
pie puede colonizar una ruptura en la piel y causar una infeccion, que luego puede
extenderse contiguamente al hueso subyacente. Los agentes etioldgicos que causan las
IPD dependen de factores como la ubicacion geografica del paciente (e.g: problemas
climaticos y socioecondomicos), la cronicidad de la herida, el lugar donde se adquiri6 la
infeccion y el tipo de exposiciones (e.g: patdégenos transmitidos por el agua como
Pseudomonas aeruginosa). En Norteamérica y Europa son mayoritariamente causadas por
cocos grampositivos aerdbicos, especialmente Staphylococcus aureus (Lipsky & Uckay,

2021).

A veces, las bacterias que causan la OM son resistentes a los antibioticos de uso comun,
especialmente si el paciente esta recibiendo, o ha estado recientemente, una terapia con
antibioticos sistémicos o ha estado en una institucion sanitaria (Wuarin et al., 2019), lo

que supone un reto en las estrategias de tratamiento en determinados pacientes.

La OM se produce entre el 20% y 68% de las UPD, con una tasa de amputacion de hasta
el 66% (Lindbloom et al., 2014) y con una mortalidad hospitalaria asociada con la OM
del 1,6% (Henke et al., 2005). La carga economica de la osteomielitis es alta, con una
duracién media de hospitalizacion de 7 dias y un coste medio de 19.0008, ascendiendo
hasta 34.000$ en caso de amputacion (Lindbloom et al., 2014). En la Figura 5 se describe

brevemente la fisiopatologia de la osteomielitis aguda y crénica.
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Figura 5: Esquema de la patogénesis de la osteomielitis. Extraido de (Y. J. Lee et al., 2016). En la
osteomielitis aguda, el hueso reactivo y tejido de granulacion rodean una coleccion de pus, formando un
absceso intracseo. La consecuente presion conduce a la ruptura de la corteza, creando un defecto
denominado cloaca, que drena el pus del hueso a los tejidos circundantes. Esto puede causar un absceso
subperiostico con elevacion del periostio, asi como abscesos en los tejidos blandos. En la osteomielitis
cronica, la interrupcion del aporte sanguineo intradseo y periostico forman un fragmento oseo necrotico
rodeado de pus y tejido de granulacion, denominado secuestro. Consecuentemente, se forma una capa
reactiva de hueso nuevo alrededor del secuestro formandose un involucro. En ambos casos se puede formar
un tracto sinusal que drena el pus del hueso a la piel.

1.3.1.3. PIE DE CHARCOT

El pie de Charcot es una patologia inflamatoria del pie cuyos mecanismos patoldgicos
detallados no estan resueltos: existe consenso en que la causa es multifactorial y que la
neuropatia diabética es la principal condicidon subyacente de esta enfermedad (Kaynak et
al., 2013). En los paises industrializados, la DM es la principal causa de neuropatia en el
miembro inferior por encima del alcoholismo y la desnutricion (Ergen et al., 2013). La

prevalencia del pie de Charcot en una poblacidon diabética general se estima entre el 0,1
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y el 7,5%, pero en los pacientes diabéticos y neuropaticos, las cifras pueden ascender
hasta un 35%. Los pacientes con pie de Charcot suelen presentarse entre los 50-60 afios
y la mayoria de ellos tiene una evolucién minima de DM de 10 afos (Ergen et al., 2013;

Schoots et al., 2010).

Su fisiopatologia se describe a lo largo de varias etapas. La fase activa se caracteriza por
signos inflamatorios, a menudo sin dolor, debido a la polineuropatia. Es tipica la
osteopenia temporal que conduce a fracturas, destruccion articular (la articulacion de
Lisfranc suele ser la mas afectada) y colapso del arco longitudinal del pie. Durante la fase
menos activa o inactiva disminuye el eritema, aunque puede persistir algo de edema 6seo

y de tejidos blandos (Kaynak et al., 2013).

Para finalizar el ciclo, la tiltima etapa del pie de Charcot da lugar a la deformidad conocida
como “pie en mecedora” (Figura 6). Los osteofitos prominentes y los cuerpos laxos
palpables son consecuencia de una destruccion osteoarticular seguida de proliferaciones
oOseas. Esto ultimo, sumado a la alteracion de la biomecanica, la morfologia del pie y la
neuropatia diabética convierte al pie en una zona altamente susceptible de sufrir una UPD

(Rosskopf et al., 2019).

Figura 6: Deformidad "en mecedora' en la ultima etapa del pie de Charcot. A) Aspecto clinico B)
Estudio radiologico del mismo. Extraido de (Rosskopf et al., 2019).
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1.3.1.4. AMPUTACION

La amputacion se define como la reseccion de un segmento de los miembros inferiores,
ya sea desde un hueso o desde una articulacion. Una amputacion se considera mayor si
se realiza proximal a la articulacion del tobillo, y menor si es distal o realizada en este
(ver Tabla 1) (Netten et al., 2020). La amputacion es la etapa mas temida por los pacientes
con EPD, por encima de la muerte (Wukich et al., 2018), algo que guarda relacion con
los datos epidemioldgicos que indican que el 46% y el 57% de los pacientes con una
amputacion menor y mayor, respectivamente, fallece en un plazo de 5 afios, algo que
supera la mortalidad de la mayoria de los canceres (Figura 7). En el caso de lograr la
curacion total de una UPD, el 65% de estos pacientes volveran a desarrollarla de nuevo
en un periodo de 5 afios, y un 90% en un periodo de 10 afios, por lo que la re-ulceracion
es un problema con alta recurrencia en el que la prevencion juega un papel fundamental

(Armstrong et al., 2020).

100 Mortalidad en 5 afios (%)

7%

2.
@iiﬂ

50

25

Cancer de Pie de UPD Cancer

Amputacién  Isquemia Amputacion  Cancer de
mama Charcot (todos los

menor crénica mayor pulman
tipos)

Figura 7: Mortalidad a 5 aiios de las complicaciones de la EPD en comparacion con diferentes tipos de
cdancer. Extraido de (Armstrong et al., 2020).

Es conveniente remarcar la importancia del contexto socioeconomico en los pacientes
que tienen riesgo de sufrir una amputacion, ya que son aquellos de rentas mas bajas los
que tienen un indice de amputacion mayor. En Estados Unidos, (el pais occidental del

que se disponen mas datos sobre estas cuestiones) se conoce también una mayor
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prevalencia de las amputaciones entre la poblacion afro-americana junto a un menor

nimero de intervenciones quirdrgicas de revascularizacion (Hughes & Sehgal, 2018).

Tabla 1: Niveles de amputacion acorde las guias de la IVGDF (Netten et al., 2020)

Amputacion menor Amputacion mayor

Digital Transtibial o infragenicular

Desarticulacion metatarsofalangica

Transmetatarsal distal Desarticulacion de la rodilla o transgenicular
Transmetatarsal proximal

Desarticulacion tarso-metatarsal Transfemoral o supragenicular
Desarticulacion mediotarsal

Desarticulacion del tobillo

Pese a que no se ha encontrado literatura cientifica que trate este asunto, es probable que
la estrategia de prevencion y de examenes rutinarios a pacientes de riesgo en
determinados sistemas de salud comunitarios no sea suficiente para evitar la amputacion
en determinados pacientes, pudiendo ser la atencion deficitaria por parte del sistema un

factor de riesgo afiadido.

Actualmente es materia de debate la toma de decisiones a la hora de proponer
amputaciones, ya que se considera que el numero de amputados por EPD complicada es
elevado innecesariamente en muchos casos (Weledji & Fokam, 2014). Los motivos para

fundamentarlo son:

1. La historia natural del paciente: en algunos casos, se puede dejar momificar el area
necrotica si el paciente no es candidato a la cirugia.

2. Diagnostico: identificar claramente la presencia de DN y EAP para agotar todas las
opciones (sobre todo si existe riego sanguineo, para poder revascularizar) antes de
amputar.

3. Saber clasificar la infeccion para seguir la estrategia mas adecuada con respecto al
uso de antibidticos.

4. Evitar la sepsis postoperatoria

5. Tener en cuenta el dolor del miembro fantasma para intentar prevenirlo eligiendo bien
el nivel de amputacion, preparando psicoldgicamente al paciente y fortaleciendo el

miembro inferior a nivel neuromuscular.
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1.3.2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

En la literatura cientifica disponible, el estudio epidemioldgico global mas reciente sobre
EPD data de 2017, y en ¢l tan sélo no se obtuvieron datos suficientes para América del
Sur y la Antartida (P. Zhang et al., 2017). Debido a la carencia de estudios
epidemioldgicos sobre EPD, se debe tener en cuenta el transcurso de 4 afos hasta la fecha

del presente trabajo de investigacion, junto a la relatividad de los datos.

Se conoce que la prevalencia a nivel global de la EPD es del 6,3%. Por continente, se
hall6 que las prevalencias eran, en orden ascendente del valor del 3%, 5,1%, 5,5%, 7,2%
y 13% en Oceania, Europa, Asia, Africa y América del Norte respectivamente. Se situd a
Bélgica como el pais de mayor prevalencia (16,6%) y a Australia como el de menor
(1,5%). Hay que tomar estos datos con precaucion, ya que depende de cada territorio la
programacion de las revisiones de los pacientes con EPD (P. Zhang et al., 2017). No se
han realizado estudios epidemiologicos en Espafia en los ultimos 20 afios sobre la
prevalencia de la EPD. El estudio mas reciente data de 1998, en el que se estudid la
prevalencia de la neuropatia diabética. Concluy6 en que el 23% por ciento de los pacientes

con DM de Espaia desarrollaban esta complicacion (Cabezas-Cerrato, 1998).

La prevalencia es mas alta segiin sexo y tipo de diabetes: los hombres padecen EPD con
mas frecuencia, asi como la padecen los pacientes con DM2 sobre los de DM 1. Ademas,
en cuanto a factores de riesgo se conoce que los pacientes con EPD son mayores, con una
mayor duracion de la diabetes y con mayor prevalencia de hipertension, retinopatia
diabética y antecedentes de tabaquismo que los pacientes sin EPD (P. Zhang et al., 2017).
Curiosamente, no existe evidencia sobre la contribucion de la obesidad en el desarrollo
de UPD: los pacientes con Indice de Masa Corporal (IMC) <25 también podrian tener un
alto riesgo, al igual que los de un IMC >40 (Sohn et al., 2011).

Desde la perspectiva de las complicaciones de la EPD, se conoce que un tercio de toda la
poblacion diabética sufrird una UPD al menos una vez en su vida, y mas de un 50% de
estos pacientes con UPD desarrollara un proceso infeccioso (Hobizal & Wukich, 2012).
Cuando una UPD se complica mas alla de la infeccion, existen altas probabilidades de
que suceda una amputacion; segun la extension y gravedad se puede incluso llegar a
amputar el miembro inferior completo (Hobizal & Wukich, 2012). Se estima que, de todas

las amputaciones realizadas en pacientes con DM, el 85% se debe a la complicacion de
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una UPD (Moxey et al., 2011) y que cada 30 segundos se realiza una amputacion en el

mundo (Boulton, 2019).

1.3.3. COSTES DE LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

La EPD tiene una gran capacidad para generar costes, ya que tanto la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento de las UPD (que puede requerir ingreso hospitalario si se
producen complicaciones mayores) hacen un uso de recursos humanos y materiales

considerables (Fernandez Torrico & Exposito Tirado, 2013).

Se dispone de una gran variedad de estudios que analizan el coste de la diabetes. No
obstante, estas estimaciones tienen una alta variabilidad segun la inclusion o no de los los
costes directos (vinculados con los ingresos, asistencia ambulatoria y medicacion) e
indirectos (derivados de la pérdida de productividad, costos familiares, reduccion de la
calidad de vida y muertes prematuras) (Fernandez Torrico & Exposito Tirado, 2013).
Ademas, para comparar estos datos hay que tener en cuenta las caracteristicas
demograficas de los pacientes, los grados de UPD, infraestructura, estrategia de atencion
médica, enfoques de tratamiento, tiempo de analisis, estrategias de reembolso,
perspectiva de los estudios y paises involucrados.

El coste de las UPD puede variar segun las intervenciones utilizadas y los enfoques de
manejo. En 2001, el sistema de salud de EE. UU. registr6 un gasto de 10.900 millones de
dolares americanos ($) para la gestion y el tratamiento de la EPD. De manera similar, el
Reino Unido estim6 que el costo anual total de las UPD era de 252 millones de libras
esterlinas (£)(Raghav et al., 2018). Mas recientemente, en el estudio Eurodiale, el coste
total del tratamiento de una UPD vari6 de 3500 £ en las ulceras neuropaticas no infectadas

hasta 13.000 £ para las ulceras isquémicas infectadas (Prompers et al., 2007).

Los estudios realizados en paises europeos estimaron que el gasto directo e indirecto en
la atencion de los pacientes que padecen UPD asciende a 13.561 ddlares americanos ($)
anualmente. Los pacientes en Francia mostraron un gasto mensual de 1.265$ en la
atencion médica de las UPD. Otros estudios relacionados con el gasto que genera el
sistema de UPD en el Reino Unido se estima en 7.539$/paciente, lo que da como resultado
un gasto total de 514 millones de doélares al afio. Bélgica mostré un gasto directo e

indirecto de 10.5728 por UPD. En Suecia, los gastos incurridos como costo total para la
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curacion de UPD se estimaron en alrededor de 24.965%/paciente sin amputacion, mientras
que fueron de 47.518% y 42.858% con amputacion menor y mayor, respectivamente
(Raghav et al., 2018). En Espafia, se estima que el gasto que conlleva un paciente con
EPD sin amputacién oscila entre 1.465-2.301€ (Fernandez Torrico & Exposito Tirado,
2013)

Los pacientes con UPD gastan cuatro veces mas (~296 $) que los pacientes sin UPD con
DM (~69,91 §). Se estima que los gastos de tratamiento de las Ulceras neuropaticas
(atencion ambulatoria), el pie neuropatico infectado crénico (atencion ambulatoria), las
UPD avanzadas (atencion, amputacion de extremidades) y el pie neuroisquémico
(bypass) son aproximadamente de 56$, 1658, 1.080$, 960$, 26508 y 19608,
respectivamente (Raghav et al., 2018).

1.4. DIAGNOSTICO Y EVALUACION

El diagndstico juega un papel primordial en los pacientes con EPD, ya que gracias a un
diagnostico precoz de neuropatia diabética y/o de EAP en pacientes que atn no sufren de
UPD, se permite adecuar ciertas estrategias de prevencion y tratamiento, y asi evitar su
aparicion. En un escenario en el que el paciente ya sufre una UPD, la evaluacion se
fundamenta en variables relacionadas directamente con la UPD (evolucion, profundidad,
infeccion etc.), aunque son de igual importancia aquellas variables que informan del
estado del pie y su capacidad de curacioén y supervivencia del paciente, por ejemplo:
estado de la EAP y neuropatia diabética, habitos del paciente, sintomatologia etc.

(Boulton et al., 2020).

Acorde a la IWGDF, existen cinco elementos clave que sustentan los esfuerzos para

prevenir las UPD (Schaper et al., 2020):

1. Identificacion del pie de riesgo.
Inspeccionar y examinar periddicamente el pie de riesgo.
Educar al paciente y a su familia y a los profesionales sanitarios.

Asegurar el uso rutinario de calzado apropiado.

A

Tratamiento de los factores de riesgo de ulceracion.
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La inversion en campafias de prevencion, diagnostico y evaluacion a pacientes con EPD,
ademds de aumentar la supervivencia, abarataria costes relacionados con el tratamiento
de las UPD y las amputaciones; siempre y cuando la estrategia utilice los recursos

humanos y materiales adecuadamente (Barshes et al., 2017)

En estos 5 puntos, se pueden encontrar variables relativas a la EPD que son susceptibles
de ser medidas con los objetivos de anticiparse a una situacion desfavorable para el
paciente, realizar un seguimiento de este y razonar si su evolucion cumple con los

objetivos de prevencion o si un tratamiento en curso estd siendo efectivo o no.

1.4.1. INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Las mediciones son fundamentales para la practica clinica y la investigacion médico-
sanitaria, formando asi la base del diagnéstico, prondstico y evaluacion de los resultados
de las intervenciones médicas. La toma de decisiones ha de constituirse en que la medida
utilizada es adecuada para su proposito, en como se compara con medidas similares y en

como se interpretan los resultados que produce (Engel & Schutt, 2014).

En los ensayos clinicos aleatorizados, los resultados que proporciona la investigacion son
de fundamental importancia y la formulacion de las preguntas de investigacion implican
consideraciones reflejadas en el acrénimo PICO: Pacientes, Intervencion, Control y

Resultados (Outcomes) (Kang et al., 2019).

Los instrumentos de evaluacion de resultados miden directa o indirectamente como se
sienten, funcionan o sobreviven los pacientes en una patologia o condicion. Las
evaluaciones de resultados incluyen: estudios de supervivencia, evaluaciones de

resultados clinicos (ERC) y biomarcadores (Powers et al., 2017).

Un ERC es cualquier evaluacion en la que pueden influir las elecciones, el juicio o la
motivacion humana. Hay cuatro tipos de ERC: resultados informados por el paciente,
resultados informados por el médico, resultados informados por el observador y
resultados de rendimiento. A diferencia de un biomarcador que se basa completamente
en un proceso o algoritmo automatizado, un ERC depende de la interpretacion de un

paciente, un médico o un observador (Powers et al., 2017).
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La eleccion de qué tipo resultados se han de medir es un desafio, implica un compromiso
entre el riesgo del sesgo, la relevancia para los pacientes, la tradicion y la practicidad de
la logistica del ensayo clinico. Estos resultados se pueden clasificar seglin su procedencia
en subjetivos y objetivos, siempre dependiendo del instrumento que proporcione dichos
resultados. Dichos instrumentos se pueden clasificar en: instrumentos clinicos de
medicidon objetiva (OCOM, de Objective Clinical Outcome Measures) y subjetiva
(PROM, de Patient-Related Outcome Measures) (Moustgaard et al., 2014).

Si bien existen diversos grados de subjetividad inherentes a la mayoria de las evaluaciones
por parte de los proveedores de atencion clinica, las medidas objetivas no estan sujetas a
tal alto grado de interpretacion individual y es probable que se midan de manera fiable
entre los pacientes en un estudio, por diferentes clinicos/investigadores y a lo largo del
tiempo. Las pruebas de laboratorio o los resultados clinicos (por ejemplo: la mortalidad)
pueden considerarse medidas objetivas en la mayoria de los casos y pueden incorporarse
como parte de una definicion de resultado estandar que se utilizard en un estudio cuando
sea apropiado. Con este proposito se siguen desarrollando instrumentos para ayudar a
estandarizar la evaluacién de algunas condiciones para las que una evaluacion clinica
subjetiva podria introducir una variabilidad no deseada (Velentgas et al., 2013). Los
OCOMs consisten en dispositivos, tests, e instrumentos tangibles que otorgan un
resultado objetivado con cierto grado de validez y fiabilidad (Gonzalez-Sanchez et al.,

2016).

Los PROMs incluyen cualquier resultado que se base en datos proporcionados por
pacientes o por personas que pueden informar en su nombre (apoderados). Son
calificaciones e informes de pacientes sobre cualquiera de varios resultados, incluido el
estado de salud, la calidad de vida, los sintomas, el funcionamiento, la satisfaccion con la
atencion y con el tratamiento entre otros atributos. Los pacientes también pueden informar
sobre sus comportamientos de salud, incluida la adherencia y los héabitos de salud; y se
les puede pedir que informen directamente sobre los resultados clinicos o la utilizacion
de la atencion médica y los costos cuando estos sean dificiles de medir a través de otras

fuentes (Velentgas et al., 2013).

Los resultados informados por el médico son evaluaciones en las que un miembro del
equipo de investigacion con la formacion profesional adecuada realiza la valoracion en

base a un instrumento -lo que se conoce como instrumento de tipo ClinRO (del inglés
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Clinician Reported Outcomes)-. El desarrollo apropiado de los instrumentos ClinRO y
otros ERCs es consistente con la tendencia actual hacia un enfoque més centrado en el
paciente para el desarrollo de medicamentos e intervenciones. Los instrumentos de tipo
ClinRO, son esencialmente, un conjunto de pruebas que incluyen tests en los que se
pueden emplear instrumentos tipo OCOM o pruebas mas simples, hasta preguntas
dirigidas al paciente -lo que genera que también tenga rasgos tipicos de un PROM-. Por
consiguiente, se puede considerar a los instrumentos ClinRO una suerte de hibrido entre

los instrumentos OCOM y PROM (Powers et al., 2017)

1.5. PROPIEDADES PSICOMETRICAS DE LOS INSTRUMENTOS

La psicometria es una disciplina metodoldgica que tiene sus raices en la investigacion en
psicologia. Dentro del campo de la psicometria existen diversas teorias de medicion,
como la teoria cladsica de los tests y la teoria de respuesta al item (Nunnally, 1978;
Embretson y Reise, 2000). Los métodos psicométricos se aplican cada vez mas a campos

como la medicina y la salud.

Es frecuente encontrar en textos cientificos el término clinimetria. Este se define como la
medicion de fenomenos clinicos, y se centrd en la construccion de indices clinicos y en
promover el uso de la experiencia clinica, en lugar de técnicas estadisticas, para

desarrollar instrumentos de medicion (Feinstein, 1987).

La literatura sobre medicidn podia ser confusa debido a la variacién en la nomenclatura
de las propiedades de medicion especificas y su definicion. A menudo, se empleaban
sinonimos para identificar la misma propiedad de medicién; e.g.: la fiabilidad también se
conoce como reproducibilidad, estabilidad, repetibilidad y precision). Incluso se podian
encontrar diferentes definiciones para la misma propiedad; e.g.: existen muchas
definiciones de responsiveness, lo que daba como resultado el uso de diferentes métodos

para calcularla, pudiendo llevar a conclusiones diferentes (Terwee et al., 2003).

Con el objetivo de subsanar este tipo de interpretaciones variables y errores en la
nomenclatura, Mokking et al. (2010) realizaron el estudio COSMIN (Consensus Based
Standards for the selection of health Measurement Instruments) para implementar una

taxonomia y terminologia comun aplicable a los estudios de validacion de herramientas
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PROM. Los términos empleados en el presente trabajo de investigacion se fundamentaran

sobre las recomendaciones del estudio COSMIN.

Para evaluar a un paciente se necesitan de herramientas de medicion que tengan la
capacidad de medir determinadas variables con el mejor nivel de validez y fiabilidad.
Estos dos conceptos son la base para la evaluacion en la mayor parte del trabajo cientifico

en las ciencias médicas y sociales (John & Soto, 2007).

1.5.1. CLASIFICACION DE LAS PROPIEDADES PSICOMETRICAS

La taxonomia de COSMIN (Figura 8) consiste en la agrupacién de las propiedades
psicométricas en tres grupos: validez, fiabilidad y responsiveness. A su vez, estos tres

grupos contienen propiedades especificas que seran desarrolladas a continuacion.

1.5.1.1.  VALIDEZ

La validez se refiere a “medir lo que realmente se quiere medir”, y de ella existen tres

tipos: de criterio, de constructo y de contenido (Fitzner, 2007).

e La validez de criterio mide el grado en que una medida se relaciona con un
resultado procedente de otro instrumento ya valido. Se divide en validez
concurrente y predictiva

o Lavalidez concurrente se refiere a las correlaciones entre las puntuaciones
de dos medidas diferentes del mismo constructo, por ejemplo, entre dos
escalas de ansiedad.

o La validez predictiva refleja el grado en que las puntuaciones de un
instrumento predicen en el tiempo el resultado de las personas en el futuro.
Por ejemplo: un cuestionario sobre ansiedad tiene validez predictiva si
predice la utilizacion de la atencion médica durante los proximos 12

meses.
e Lavalidez de constructo se refiere a la calidad con la que se traduce un concepto,

idea o comportamiento a un instrumento contextualizado en una realidad

operativa y funcional. Clasicamente se divide en validez convergente y
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discriminante, aunque las guias de COSMIN prefieren utilizar los términos

“validez estructural”, “validez de testeo de hipotesis” y “validez transcultural”

©)

La validez convergente se refiere al grado en que una prueba mide lo
mismo que otras pruebas que pretenden medir ese constructo, por ejemplo:
las puntuaciones en todas las pruebas de memoria verbal deben estar
altamente correlacionadas.

La validez discriminante describe hasta qué punto una prueba no mide
otros constructos no relacionados, por ejemplo: las puntuaciones de las
pruebas de memoria verbal no deben correlacionarse necesariamente con
las de las pruebas de tiempo de reaccion.

La validez transcultural mide el grado en el que los resultados de los items
de un instrumento que ha sido adaptado culturalmente y/o traducido son
un reflejo adecuado con respecto al instrumento original.

La validez estructural mide el grado en el que las puntuaciones de un
instrumento son un reflejo adecuado con la dimensionalidad del constructo
que se mide

La validez de testeo de hipotesis mide el grado en el que los resultados de
un instrumento son consistentes con la hipdtesis basandose en la

suposicion de que el instrumento es valido para el constructo que se mide.

e La validez de contenido implica la evaluacion del instrumento para asegurar la

esencialidad de sus items y eliminar items indeseables ya sea definitivamente o

desplazarlos a otros dominios.

O

La validez aparente es la de menor peso cientifico, quedando sujeta al

juicio de los investigadores, que deciden si el instrumento y sus partes son

relevantes, claros y razonables.

A excepcion de la validez de contenido (de caracter subjetivo), el calculo habitual de los

diferentes tipos de validez y su expresion se realiza en base a analisis de correlacion

especificos mediante coeficientes de correlacion como el de Pearson o Spearman (George

& Mallery, 2003).
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1.5.1.2.  FIABILIDAD

La fiabilidad se define como el punto en que la medicion de un fendmeno proporciona un
resultado estable y consistente, ademas de tener en cuenta la repetibilidad; es decir, una
prueba es fiable si la medicion repetida de un instrumento da el mismo resultado bajo
condiciones constantes. Clasicamente existen 4 tipos: la validez test-retest o
intraobservador, la interobservador, la consistencia interna y la fiabilidad paralela
(Fitzner, 2007). Las guias de COSMIN anaden a estas el error de la medida (Mokkink et
al., 2010).

e La fiabilidad test-retest hace referencia a la capacidad que tiene un instrumento
para proporcionar los mismos resultados en diferentes momentos del tiempo,
cuando se esperan que estos sean constantes. A menudo se utiliza el término
“fiabilidad intraobservador” en su lugar (dependiendo de la participacién del
investigador en la medicion).

e La fiabilidad interobservador mide el nivel de acuerdo existente entre varios
sujetos a la hora de medir la misma variable con un mismo instrumento en
igualdad de condiciones.

e La consistencia interna evalta la correlacion entre varios items en un instrumento
(en este caso cuestionario) que estan destinados a medir el mismo constructo. Se
puede calcular sin repetir la prueba ni involucrar a otros investigadores, por tanto,
se utiliza para evaluar la fiabilidad cuando solo se dispone de un conjunto de datos.

e La fiabilidad paralela mide que una herramienta (en este caso cuestionario) sea
consistente con lo que mide en comparacion con otra version de esta.

e El error de la medida es el error sistematico y aleatorio de los resultados de un
paciente que no se atribuyen a cambios verdaderos en el constructo de lo que se

mide.

Para la expresion de la fiabilidad en variables continuas, el estadistico calculado con
mayor frecuencia en la actualidad es el coeficiente de correlacion intraclase (intraclass
correlation coefficient, ICC). El ICC se calcula mediante la media de los cuadrados (es
decir, estimaciones de las varianzas poblacionales basadas en la variabilidad entre un
conjunto dado de medidas) obtenidas a través del anélisis de varianza, y sus valores
oscilan entre 0 y 1, siendo 1 el valor perseguido en la investigacion médica (Koo & Li,

2016).
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En variables discretas, el estadistico calculado para expresar la fiabilidad inter- e
intraobservador con mas frecuencia es la kappa de Cohen (x). Al igual que los coeficientes
de correlacion, puede oscilar entre -1 y 1, donde 0 representa la cantidad de acuerdo que
puede esperarse del azar, y 1 representa un acuerdo perfecto entre los calificadores;
también x es un valor estandarizado y, por tanto, se interpreta de la misma manera en
multiples estudios. El resultado de k se interpreta de la siguiente manera: los valores < 0
indican que no existe acuerdo; 0,01-0,20 indica que el acuerdo es leve; 0,21-0,40 que es
regular; 0,41-0,60 que es moderado; 0,61-0,80 que es sustancial y 0,81- 1,00 que es casi
perfecto. Aunque los valores de k inferiores a 0 son posibles, son poco probables en la

practica (McHugh, 2012).

La consistencia interna se expresa mediante el a de Cronbach, que mas que un estadistico
es un coeficiente que se calcula mediante una formula que involucra el n°® de items del
instrumento, la covarianza media entre los items y la varianza media. Toma valores de 0
a | y para su interpretacion existe una escala donde 0>0,9; 0>0,8; 0>0,7; 0>0,6; 0>0,5 y
a<0,5 se consideran excelente, bueno, aceptable, cuestionable, pobre e inaceptable

respectivamente (George & Mallery, 2003).
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Figura 8: Taxonomia de las propiedades de medicion de los instrumentos de tipo PROM acorde las
directrices de COSMIN. Extraido de (Mokkink et al., 2010). Adaptado y traducido por el autor.

Aunque no se suele presentar como un tipo de fiabilidad, otra propiedad psicométrica de
alta relevancia es la “sensibilidad al cambio” o responsiveness, que se define como la
capacidad de un instrumento para detectar cambios en una variable de resultado a lo largo
del tiempo en el constructo que se va a medir (Skare et al., 2014). Depende del

tratamiento administrado, del tiempo de seguimiento, y refleja el cambio dentro de un
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sujeto, entre sujetos y entre grupos. Un efecto estadisticamente significativo no siempre
refleja un cambio significativo para el paciente, los médicos o los responsables de la toma
de decisiones. El calculo de la sensibilidad al cambio es el méas dificil de lograr, debido
al riesgo de alteracién de numerosas variables que en ocasiones no pueden controlar ni el

sujeto ni el investigador (Deviji et al., 2021).

1.6. APLICACION DE LOS INSTRUMENTOS
1.6.1. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LOS INSTRUMENTOS

Los instrumentos de medicion de variables en pacientes con EPD son de gran
consideracion en el ambito clinico y de investigacion si poseen capacidad para el
diagnostico, ya que la precocidad del diagnéstico es un elemento fundamental en la
prevencion de las complicaciones de cualquier enfermedad, siempre que estas sean
evitables o controlables (L. M. Lee, 2010). En este caso concreto, un diagndstico precoz
puede mejorar el pronodstico de la DM gracias a la prevencion de la ulceracion, infeccion,
y sobre todo de las amputaciones, debido a las tasas de complicaciones y mortalidad

anteriormente mencionadas (Sanz-Corbalan et al., 2018).

Es por esto que en términos epidemioldgicos, una cualidad fundamental para la eleccion
o el descarte de un instrumento independientemente de su origen es que sea capaz de
identificar a los que realmente padecen una condicion (verdaderos positivos) y a los que

no la padecen (verdaderos negativos) con una precision determinada (Swift et al., 2020).

1.6.2. PARAMETROS ESTADISTICOS PARA EL DIAGNOSTICO Y
EPIDEMIOLOGIA

La capacidad de un instrumento para detectar correctamente a pacientes que padecen una
condicion se denomina sensibilidad; la capacidad para detectar correctamente a aquellos

pacientes que no la padecen se denomina especificidad (Swift et al., 2020)

Para arrojar evidencia cientifica sobre la sensibilidad y especificidad de un instrumento
para medir una o varias variables, siempre se ha de contar con una prueba de deteccion
de referencia, que es comunmente conocida como gold standard, considerada la mejor

debido a su precision y que en comparacion con otras opciones, tiene mas probabilidades
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de identificar correctamente a las personas que padecen una condiciéon y a las que no

(Cardoso et al., 2014).

Cuando una prueba tiene una sensibilidad de 0,7 o del 70%, puede identificar
correctamente al 70% de las personas que tienen la enfermedad, pero no alcanza a otro
30% que también la padecen; los que se conocen como falsos negativos. Una prueba que
tiene una especificidad de 0,7 o del 70% puede identificar correctamente al 70% de las
personas en un grupo que no tienen una enfermedad, pero identificara erroneamente al
otro 30% de las personas que tampoco la padecen como portadoras de la enfermedad,
estos se conocen como falsos positivos. Por esto, los valores del 100% son los perseguidos

en investigacion (Swift et al., 2020).

La sensibilidad y especificidad se calculan originalmente con la elaboracion de lo que se
conoce como “tablas de contingencia” o “tablas de 2x2” (Tabla 2), en las que en ambos
ejes se disponen de forma ordenada la condicion “positivo” y “negativo”. Para el calculo
de la sensibilidad hay que aplicar la formula [a / (a+c)] x 100; mientras que para la

especificidad se empleard [d / (d+b)] x 100 (Trevethan, 2017).

Tabla 2: Fundamentos y estructura de una tabla de contingencias para el calculo de la sensibilidad y la
especificidad de los instrumentos de medicion. Adaptado de (Trevethan, 2017).

CONDICION VERDADERA
Positiva Negativa
i Positiva Verdadero positivo Falso positivo (error tipo 1)
CONDICION
PREDICHA Negativa Falso negativo (error tipo 2) Verdadero negativo

Una vez conocida la sensibilidad y especificidad de un instrumento, existen tres valores
calculados a partir de estas que ayudaran a clarificar la utilidad diagnoéstica, ya que se
pueden encontrar instrumentos con sensibilidad alta y especificidad baja y viceversa,
haciendo dificil la interpretacion del valor de un instrumento y la comparacion entre

varios instrumentos (Trevethan, 2017):

e Valor predictivo positivo (positive predictive value, PPV): indica cudn probable
es que un paciente tenga la enfermedad dado que la prueba resulta positiva.
e Valor predictivo negativo (negative predictive value, NPV): indica cuan probable

es que un paciente no tenga la enfermedad dado que la prueba resulta negativa.
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e Razdn de verosimilitud (likelihood ratio, LR): la razén entre la posibilidad de
observar un resultado positivo en los pacientes con la enfermedad en cuestion
versus la posibilidad de que se dé ese positivo en pacientes sin la patologia. Suele
aportar un valor positivo (LR+) y negativo (LR-) que se calculan con férmulas

diferentes (Silva Fuente-Alba & Molina Villagra, 2017).
El célculo de estos 3 estadisticos se realiza segun las siguientes formulas:

e PPV = Verdaderos positivos / (Verdaderos positivos + Falsos positivos)

e NPV = Verdaderos negativos / (Verdaderos negativos + Falsos negativos)
e LR+ = Sensibilidad / (1 — Especificidad)

e LR-=(1- Sensibilidad) / Especificidad

Al igual que la sensibilidad y especificidad, en el PPV, NPV y LR+ se buscan valores lo
mas cercanos posibles a 100. Sin embargo, el LR- es un valor negativo que hace mas apto

a un instrumento cuando su valor es mas cercano a 0 (Trevethan, 2017).

Aunque un instrumento perfecto tendria una sensibilidad y especificidad del 100%,
identificando siempre a todas las personas con la condicion y nunca etiquetando
incorrectamente a las personas sin ella, pocas medidas son asi de precisas. La principal
limitacion de este método tradicional es la dependencia de un unico criterio definido o de
corte (cut-off value) para determinar un resultado verdadero positivo o negativo. El sesgo
se crea cuando este criterio de corte se establece en un nivel inadecuado, debido a que el
criterio no se determina a través de una investigacion basada en evidencia, o cuando ese
criterio no se puede generalizar en varias poblaciones o subgrupos. Es en este punto donde
aparece un estadistico de gran valor: el 4rea bajo la curva caracteristica del operador-
receptor (Area Under the Curve of the Receiver-Operator Characteristic, AUC-ROC)
(Linden, 2006).

El andlisis ROC permite conocer la sensibilidad y especificidad de un instrumento
resumida en todo el continuo de sus posibles puntos de corte. Su calculo implica primero
obtener la sensibilidad y especificidad de cada sujeto de la muestra (es decir, los sujetos
con y sin el diagndstico) y luego graficar la sensibilidad frente a la especificidad - 1 en
todo el rango de valores. Aunque la expresion grafica es intuitiva, es necesaria su
cuantificacion, por lo que se calcula el parametro estadistico de interés, denominado

AUC-ROC. Los valores de dicha area se expresan utilizando un valor del 0,5 al 1, siendo
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el 1 el maximo ideal estadistico. Normalmente el valor del AUC-ROC se acompaiia de la

expresion grafica en forma de curva (Linden, 2006) (Figura 9).
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Figura 9: Ejemplo de una curva ROC que muestra 3 niveles hipotéticos. A) linea de discriminacion nula
(AUC=0,5), lo que indica que la validez del instrumento no es superior a la de lanzar una moneda al aire.
B) Instrumento tipico con un AUC >0,5 <I. C) Instrumento perfecto (AUC=1). Extraido y adaptado de
Lalkhen y McCluskey (2008)

1.7. APLICACION PARA LA PREVENCION

En este contexto, interesa conocer el papel de los instrumentos de medicion en la
prevencion de la EPD, la amputacion y asegurar la supervivencia en la mayor medida
posible. Para ello se debe explicar en qué punto del desarrollo de la enfermedad pueden
servir dichos instrumentos en cuanto a los niveles de prevencion, que se definen a

continuacion (Kisling & M Das, 2021):
e Prevencion primordial

Consiste en la reduccion de factores de riesgo dirigida a toda la poblacion a través de un
enfoque en las condiciones sociales y ambientales, siempre sustentado en una accidon
politico-econémica. Debido a que es la modalidad de prevencion mdas temprana, a

menudo esta dirigida a los nifios para disminuir la exposicion al riesgo tanto como sea
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posible. Un ejemplo de ello seria el mejorar el acceso de un vecindario a aceras seguras
para promover la actividad fisica; esto, a su vez, disminuye los factores de riesgo de la

DM.
e Prevencion primaria

Consiste en medidas dirigidas a una poblacion o individuo susceptible con el propdsito
de evitar que ocurra una enfermedad. Por tanto, su poblacidon objetivo son los individuos
sanos. Limitan la exposicion al riesgo o aumentan la inmunidad de las personas

susceptibles a una enfermedad subclinica.
e Prevencion secundaria

Enfatiza la deteccion temprana de la enfermedad y su objetivo son los individuos de
apariencia saludable con formas subclinicas de la enfermedad. La enfermedad subclinica
consiste en cambios patoldgicos, pero sin sintomas evidentes que se puedan diagnosticar
en una visita médica. La prevencidon secundaria parte de la evaluacion del paciente

mediante instrumentos.
e Prevencion terciaria

La prevencidn terciaria se dirige tanto a las etapas clinicas como a las de resultado de una
enfermedad. Se implementa en pacientes sintomaticos y su objetivo es reducir la gravedad
de la enfermedad y las secuelas asociadas. A diferencia de la prevencion secundaria, esta
tiene como objetivo reducir los efectos de la enfermedad una vez establecida en un

individuo.

Los instrumentos de evaluacion pueden cumplir su papel esencial en la prevencion
primaria, secundaria y terciaria. En el primer caso, los pacientes con DM pero que alin
no sufren signos de neuropatia diabética o EAP debieran someterse a un examen periodico
con el fin de identificar estos dos signos caracteristicos de la EPD; en el segundo caso,
pacientes que ya padecen estas condiciones deben ser sometidos a examenes mas
frecuentes y exhaustivos con el fin de evitar la UPD; en el tercer y ultimo supuesto, los
esfuerzos de prevencion iran dirigidos a evitar la amputacion de miembros inferiores en
pacientes que ya padecen una UPD. Por esto, son de gran interés aquellos instrumentos
que tengan la capacidad de detectar signos y sintomas propios de la EPD y sus

complicaciones, ademas de situaciones de riesgo para el paciente.
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Existen muy pocos estudios cientificos sobre pacientes con EPD que describan la
efectividad de la prevencion primaria y secundaria. S6lo un reducido numero de ensayos
clinicos y estudios prospectivos han examinado la efectividad de la prevencion general
(Barshes et al. 2017), aunque todos ellos enfocados hacia el gasto de recursos economicos

directos e indirectos.

La implementacion de los esfuerzos de prevencion primaria para las complicaciones de
la EPD es esporadica en la mayoria de los sistemas de salud, y los retrasos en el inicio de
la prevencion secundaria (tratamiento oportuno y adecuado) son comunes entre los
pacientes con UPD (Barshes et al., 2013). El motivo de estas carencias no es claro, aunque
un agravante es la incertidumbre sobre el impacto econdmico; sobre este asunto se ha
disefiado un modelo en el que se demuestra la rentabilidad de la prevencidon primaria

(Barshes et al. 2017).

Aunque no son numerosos los ensayos clinicos realizados sobre la eficacia de la
prevencion primaria en cuanto a su capacidad para prevenir ulceracién y/o amputaciones,
si que lo son aquellos enfocados a estrategias de tratamiento de las UPD; estos ultimos
incluso son objeto de estudio en varios meta-analisis (Elraiyah et al., 2016; Sen et al.,

2019).

Se han realizado estudios con resultados prometedores sobre la capacidad que posee un
simple examen clinico para evitar amputaciones en pacientes con DM, aunque la
evidencia aiin no es suficiente para poner en valor la prevencion primaria en dichos

pacientes (Ang et al., 2017; Pérez-Panero et al., 2019).

1.8. EXPOSICION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Actualmente existen numerosos instrumentos para la medicion de variables en pacientes
con EPD. Tantos son estos instrumentos disponibles, que supone un desafio para el
personal clinico e investigador el hecho de determinar cudl debe ser utilizado y en qué
situacion (A. Wang et al., 2020). Para determinar su utilidad, se deben conocer las
variables que pueden medir los instrumentos y con cuanta validez y fiabilidad estadistica

lo hacen.
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Para tomar una decision respecto a la eleccion del instrumento mas adecuado a nivel
psicométrico, es necesaria la lectura critica y el examen en profundidad de los estudios
de validacidon. Son decisivas las cuestiones metodologicas como las caracteristicas de la
muestra sobre la que se realizo el estudio, la eleccion de parametros estadisticos similares
que faciliten el comparar unos estudios con otros o el conocimiento de todas las

propiedades psicométricas relevantes (Dunn, 1996).

También son materia de estudio otras caracteristicas inherentes al instrumento, mas alla
de su valor psicométrico y/o estadistico: coste, accesibilidad, tiempo empleado en su
utilizacion, propiedades fisicas, facilidad de manejo etc. Normalmente, estas
caracteristicas no son abordadas en los estudios cientificos, y quedan a merced de la
experiencia clinica o de los objetivos propuestos en futuros estudios. Un instrumento de
medicidn, independientemente de su tipo, ha de ser valido, fiable, asequible, accesible,
de rapida proporcion de resultados, de tamafio reducido (o del minimo numero de items)

e intuitivo en su manejo (Velentgas et al., 2013).

Una parte esencial del estudio de los instrumentos es el andlisis de las variables que
pueden medir. Para ponerlas en valor, es necesario atenerse a cudl es el impacto de su
medicion en el desarrollo de la patologia, ya que algunas pueden ser de mayor valor
clinico segiin el momento en el que se encuentre el paciente durante el curso de la
enfermedad, por ejemplo: las variables relacionadas con el aporte sanguineo son mas
relevantes clinicamente en pacientes con una IPD activa que en pacientes con una tasa de

cicatrizacion favorable y sin complicaciones (C. Yang et al., 2013).

En materia de la EPD, es un problema latente el hecho de que un instrumento no mida las
variables que realmente se vinculan a la patologia: es frecuente encontrar instrumentos
en la literatura cientifica disponible que han atravesado satisfactoriamente los procesos
de validacioén, pero que originalmente no fueron disefiados para su uso en pacientes con
EPD. A modo de ejemplo, el SF-36 es un PROM que evalua la calidad de vida del
paciente y que ha sido validado para su uso en pacientes diabéticos (Huang et al., 2008),
pero no ha sido conformado para tener en cuenta caracteristicas inherentes a los pacientes

con riesgo de EPD.

En OCOMs también es frecuente este problema, pero si la validez estadistica es

considerable, esto aporta versatilidad al instrumento; por ejemplo, un OCOM
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desarrollado para valorar la neuropatia en otra enfermedad, si posee validez para valorar

la ND, supondré una ventaja por su polivalencia (Gin et al., 2002; Wagenaar et al., 2017).

Los PROM son en su mayoria cuestionarios donde se evaluan variables como el estado
de salud, la calidad de vida, los sintomas, el funcionamiento y la satisfacciéon con la
atencion o el tratamiento (Velentgas et al., 2013). Debido a su coste economico reducido
y a su factible adquisicion y distribucion, permiten estudiar una muestra mas amplia y
con una distribucién geografica heterogénea en un tiempo relativamente corto
(Williamson et al., 2002). Recientemente, una revision sistematica abordé la problematica
del reducido numero de instrumentos de tipo PROM vélidos y fiables que han sido
disefiados acorde a las caracteristicas inherentes a los pacientes con EPD (Pérez-Panero
etal., 2021). El cuestionario DFSQ-UMA (Navarro-Flores et al., 2015) result6 ser uno de
los mas recomendables; consiste en 16 items cada uno con 5 posibles respuestas
predefinidas, que se encargan de evaluar el grado de autocuidado del pie de los pacientes
con DM, aunque sélo se encuentra adaptado para su empleo en poblacién arabe, persa 'y
francesa (Garcia-Paya et al., 2019; Mahmoodi et al., 2021; Navarro-Flores et al., 2022).
En dicha revision sistemadtica se concluy6 la necesidad de disefiar un instrumento
apropiado y de la necesidad de adaptacion transcultural de la mayoria. Los PROM
actualmente disponibles no tienen en cuenta todos los componentes biopsicosociales y
patologicos de la EPD siendo recomendable utilizar la combinacion de varios PROM

hasta que se desarrolle un cuestionario unico y apto para este objetivo.

Por todos los problemas expuestos, se cree necesaria la exploracion de todos los
instrumentos disponibles en la literatura cientifica que se hayan empleado en la medicion
de variables en pacientes con situaciones vinculadas a la EPD, para conocer con precision
cuales de ellos son susceptibles ser utilizados debidamente para el diagnostico, evaluacion
y seguimiento de los pacientes, y sobre todo, saber cuéles son sus limites de su empleo

en pacientes con DM y/o EPD desde un enfoque preventivo.

35



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

1.9. BASES PARA LA REALIZACION DE UNA REVISION
SISTEMATICA

Las revisiones sistematicas y metaandlisis son herramientas esenciales para resumir la
evidencia de manera precisa y fiable. Poseen multiples finalidades en el entorno clinico
y de investigacion: sirven como apoyo a la actualizacion de los clinicos; otorgan a los
formuladores de politica la evidencia para el juicio de los riesgos, beneficios y dafios de
los comportamientos e intervenciones de la atencion; proporcionan un punto de partida
en el desarrollo de las guias de practica clinica; resumen investigaciones anteriores para
poder justificar la financiacion de nuevas investigaciones; y ayudan a los editores a juzgar

los méritos de publicacion de nuevos estudios (Liberati et al., 2009).

La importancia de seguir una metodologia adecuada radica en que, desafortunadamente,
existe evidencia que afirma que la informacion clave se informa de manera deficiente en
las revisiones sistemadticas, lo que disminuye su utilidad potencial. Por ello deben
informarse de manera completa y transparente para permitir a los lectores evaluar las

fortalezas y debilidades de la investigacion (Moher et al., 2008).

Las guias del Preferred Reported Items for Systematic reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) (Moher et al., 2009) se crearon para subsanar estas carencias y mejorar la

calidad de las revisiones sistematicas y metaanalisis (Figura 10).

La metodologia de PRISMA consiste en una estrategia estratificada en 27 items
agrupados segun su correspondencia al titulo, resumen, introduccién, métodos, discusion
y financiacion. Dichos items han de cumplirse en cada revision sistematica o metaanalisis.
Ademas, PRISMA consta de un disefio de flujograma por el que dejar guiar el cribado y

la elegibilidad de los resultados de las busquedas en base a 4 etapas:

. En la primera, se hace constar el nimero de articulos resultante de una
busqueda en las bases de datos de referencia. Aqui también se pueden incluir
articulos a los que se ha tenido acceso mediante una fuente diferente, pero que ha
de quedar especificada para declarar o no su validez.

o En el segundo, se eliminan los articulos que aparecen duplicados. Esto
quiere decir que, si las diferentes bases de datos nos han proporcionado el mismo

articulo de manera independiente, se han de simplificar. Tras esto, se realiza un
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cribado en base al titulo, resumen y datos de publicacion del articulo, acorde a los
criterios de elegibilidad establecidos.

. En el tercero, se vuelve a realizar un cribado en el que se evaltian los textos
completos de los documentos seleccionados, atendiendo en esta ocasion a la
pregunta de investigacion y a los criterios de elegibilidad.

. En el cuarto, se exponen los documentos finalmente seleccionados para
proceder a su andlisis cualitativo (en el caso de los metaanalisis, se realiza un

analisis cuantitativo de los resultados).

IDENTIFICACION

N2 de elementos identificado en N¢ de elementos adicionales
busgqueda en bases de datos identificados en otras fuentes

| |
CRIBADO +

N2 de elementos tras eliminar duplicados

/

N@ de elementos cribados —= N2 de elementos excluidos

ELEGIBILIDAD l

N2 de articulos a texto completo N2 de articulos a texto completo
evaluados para elegibilidad excluidos con motivos

INCLUSION ‘

N? de estudios incluidos en la sintesis cualitativa

'

N¢ de estudios incluidos en la sintesis cuantitativa (meta-analisis)

Figura 10: Metodologia propuesta por PRISMA para la realizacion de revisiones sistemdticas y
metaandlisis. Adaptado de (Moher et al., 2009).
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1.10. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Debido a todo lo expuesto hasta ahora, se dan tanto contexto como precedentes suficientes
para elaborar varias preguntas de investigacion. Para ello, se sigui6 la estrategia PICO
(Patients, Intervention, Control and Outcomes), en la que se deben definir los pacientes
objetivo, la intervencion a tener en cuenta (tratamiento o diagndstico), la comparacion
con un placebo o con un gold standard, y los resultados buscados (Aslam & Emmanuel,

2010).

Como poblacion diana se eligio a los pacientes que padecen DM y/o EPD. La intervencion
de interés en este caso se dirige al diagnostico, especificamente en los instrumentos,
marcadores o pruebas que midan variables relacionadas con el pie y/o el riesgo de padecer
EPD. En este caso se tendra en cuenta el gold standard utilizado en los estudios originales
de validacion de tales instrumentos, y los resultados que se analizaran seran aquellos que

aporten los estudios de validacion recién mencionados.
Por todo esto, las preguntas de investigacion son:

1. (Cuantos instrumentos hay disponibles en la literatura cientifica que midan
variables en pacientes con EPD o en pacientes con riesgo de padecer esta

complicacion y de qué tipo son?

2. Una vez seleccionados (cudles son los més destacados y recomendables para
su uso a nivel clinico y de investigacion en base a sus propiedades

psicométricas y demas cualidades?

3. (De qué forma se puede abordar el problema relativo a la ausencia de un

PROM apto para pacientes con EPD o riesgo de padecerla?
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2. OBJETIVOS
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2.1. SOBRE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION N°1

A.1  Realizar una revision sistematica de la literatura cientifica disponible, en la que se
identifiquen y analicen todos los instrumentos de medicion que se han utilizado para

calcular variables relacionadas con la EPD.

A.2  Clasificarlos segin sean instrumentos de medicidon objetiva (OCOM), subjetiva

(PROM) o cumplimentados por el clinico (ClinRO).

2.2. SOBRE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION N°2

B.1  Realizar una exposicion en base a las propiedades psicométricas de los
instrumentos de tipo OCOM y ClinRO de forma independiente, que sirva de apoyo a la
discusion sobre cudles son potencialmente recomendables para su empleo en la practica

clinica y en materia de investigacion

B.2  Laelaboracion de recomendaciones de uso de los instrumentos con la finalidad de
incentivar la produccion de nueva investigacion que pueda resolver las carencias de los

instrumentos analizados desde el punto de vista psicométrico.

2.3. SOBRE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION N°3

C. Planificar el desarrollo de un cuestionario que subsane las deficiencias de los

instrumentos disponibles actualmente.

D. Planificar la adaptacion transcultural de los instrumentos de tipo PROM que
abarquen de manera mas completa los rasgos propios de los pacientes con riesgo de EPD

o EPD activa.

Con la finalidad de estructurar el trabajo de investigacion en base a los objetivos que se
pretenden abordar (generados a partir de las preguntas de investigacion), el presente

trabajo se dividira en 3 bloques:
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L Realizacion de una revision sistematica de los instrumentos que miden
variables relacionadas con la EPD y anélisis y discusion de las conclusiones sobre

los instrumentos de tipo OCOM: consecucion de los objetivos 2.1y 2.2

II. Andlisis y discusion de los hallazgos sobre los instrumentos de tipo

ClinRO: consecucion del objetivo 2.2

I11. Adaptacion y desarrollo de los instrumentos de tipo PROM: consecucion

del objetivo 2.3.
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3. ANALISIS PSICOMETRICO
DE LOS INSTRUMENTOS OCOM
Y EXPLORACION DE
VARIABLES DE RESULTADO
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3.1. METODOLOGIA
3.1.1. PRIMER CRIBADO

Tras consenso entre los integrantes del equipo de investigacion que ha participado en el
desarrollo del presente trabajo, se acordo utilizar la estrategia definida por PRISMA (ver
Apartado 1.4) y se definio la siguiente estrategia para realizar una busqueda inicial
exhaustiva en las bases de datos de referencia (Medline, Scopus, Cochrane, SClelo,

PEDro y EMBASE):

((("foot" OR ("ankle" OR "ankle joint")) AND "diabet*") OR ("diabetic foot” OR
("diabetic" AND "foot"))) AND ("assess*" OR "tools" OR "instrument*")

Esta revision sistematica fue registrada en PROSPERO (n° CRD42019118202). Una vez
se obtuvieron los resultados de esta busqueda y se eliminaron los articulos duplicados, se

procedio a una seleccion subsecuente.

En dicha seleccion, tres investigadores con dilatada experiencia en el desarrollo de
instrumentos de evaluacion y revisiones sistematicas, revisaron los titulos y resumenes
de todos los articulos de manera independiente, clasificandolos en incluidos o excluidos,
todo ello con la ayuda de la herramienta Rayyan QCRI (Qatar Computing Research
Institute, Qatar Foundation, Doha, Qatar), disefiada para la elaboracion de revisiones

sistematicas. Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

e La inclusiéon tanto de estudios observacionales como experimentales y cuasi-
experimentales. De igual modo, la inclusion de estudios de casos, estudios de
casos-controles, estudios de cohortes, ensayos clinicos aleatorizados y no
aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis.

e La inclusion de estudios en los que se utilicen instrumentos de medicion de
variables en pacientes con DM y/o EPD ya sea como parte de la metodologia
descrita en los estudios experimentales y observacionales; o como parte de los
resultados de revisiones sistematicas o metaanalisis que aparezcan en esta primera
busqueda.

e Estudios en los que la totalidad o parte de la muestra padecieran DM y/o EPD.

e Sin limites de fecha de publicacion hasta diciembre de 2019.
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e La exclusion de articulos cuyo idioma de publicacion fuera diferente al inglés,

espanol, italiano, francés, aleman y portugués.

En el caso de no existir acuerdo total entre los investigadores con respecto a los articulos
incluidos y excluidos, se tomaran estos articulos conflictivos para consensuar en reunioén
a posteriori cuales son propios de inclusion o exclusion, todo ello bajo una argumentacion

basada en el método cientifico.

3.1.2. SEGUNDO CRIBADO

Una vez se dispuso de los articulos seleccionados tras el consenso entre los
investigadores, se organizo un andlisis con el objetivo de extraer las variables de resultado
exploradas en cada estudio, junto a los instrumentos de medicion empleados sin reparar
previamente en su tipo/clasificacion. Para ello se realizé una lectura, especifica de los
apartados “Material y método” o “Metodologia” de cada documento, y se listaron de
forma organizada las variables y sus instrumentos de mediciéon en una hoja de célculo
(Microsoft Excel 2021, Microsoft, Redmond, WA, EEUU). Las variables ¢ instrumentos
se recopilaron citando textualmente el enunciado de los estudios en los que aparecen en

el primer cribado.

Seguidamente, se inici6 un proceso de busqueda especifico sobre cada instrumento con
el objetivo de poder clasificarlos segun su tipo; en este caso, se optd por dividirlos en
PROM (instrumentos de medicion reportados por el paciente), OCOM (instrumentos de
medicion objetiva) y ClinRO (instrumentos reportados por el clinico: escalas, baterias de
tests etc.). Para esta busqueda, se procedi6 al estudio individual de cada instrumento de
medicidon en los que, utilizando las bases de datos de referencia (Medline, Scopus,
Cochrane, SClelo, PEDro y EMBASE), se analiz6 su tipo de aplicacion para asi poder

clasificarlos.

Se seleccionaron los siguientes criterios de inclusion: estudios observacionales,
experimentales y cuasi-experimentales; estudios de casos y casos-controles; estudios de
cohortes; ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados. Sin limites de fecha de

publicacion hasta diciembre de 2019.
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Los criterios de exclusion fueron los resultados de revisiones sistematicas y metaanalisis
y los estudios cuya muestra no estuviera compuesta parcial o totalmente por individuos
con DM y/o EPD. Se descartaron los documentos cuyo idioma de publicacion fuera

diferente al inglés, espafiol, italiano, francés, aleman y portugués.

Para ello, la estrategia de busqueda fue emplear el término que identifica al instrumento
estudiado en particular (ya sea su nombre completo o acronimo) junto al término “AND

assess®* AND (diabet* OR diabetic foot). Por ejemplo:
“tuning fork AND assess* AND (diabet* OR “diabetic foot™)”
Nota: tuning fork significa “diapason” en lengua inglesa.

La justificacion para realizar esta clasificacion no es otra que la de estructurar la revision
sistematica en pro de facilitar su comprension y aplicacion en futuras investigaciones y
en el ambito clinico. Seguidamente, se aislaron los instrumentos de tipo PROM en un

grupo externo para la consecuencia de los objetivos propuestos (ver Apartado 2).

3.1.3. TERCER CRIBADO

Tomando los resultados obtenidos sobre los estudios sobre instrumentos OCOM se
procedio6 a un estudio individual de cada instrumento empleando de nuevo las bases de
datos de referencia, con el fin de hallar los estudios en los que se mostrasen las
propiedades psicométricas de cada uno de ellos, pudiendo ser estas aportadas por un solo
estudio de validacion o por varios; p. €j.: cabe la posibilidad de tener en cuenta un estudio
en el que se estudie la sensibilidad y la especificidad de un instrumento, a la vez que otro

estudio diferente donde se analice tan solo su fiabilidad.

La estrategia de busqueda empleada fue acompafiar el término que identifica a su
instrumento, seguido de los operadores booleanos AND y/o OR, y las palabras clave
VALID*, RELIAB*, PSYCHOMETR*, ACCURA* y DIABET* en el titulo o resumen
del articulo. Como ejemplo, la buasqueda especifica sobre el instrumento

“monofilamento” seria:

Monofilament[Title/Abstract] AND (valid*[Title/Abstract] OR reliab*[Title/Abstract]
OR psychometr*[Title/Abstract] OR accura*[Title/Abstract]) AND
diabet*[Title/Abstract]
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Basandose de nuevo en la metodologia PRISMA, se realizd una revision del titulo y
abstract de cada uno de los resultados de la busqueda, cerciorandose de que en dichos
estudios se analizaran las propiedades psicométricas de validez y fiabilidad pertinentes.
Para favorecer la legibilidad del presente trabajo, se decidio no incorporar los resultados
de la busqueda a modo de flujograma de cada uno de los elementos. Los estudios

finalmente seleccionados quedaran reflejados a posteriori en tablas de resultados.

Los criterios de exclusion de los estudios de validacion fueron: revisiones sistematicas y
metaanalisis; la ausencia de calculo de los pardmetros estadisticos vinculados a las tablas
2x2, (ver Apartado 1.3.3) y que el idioma de publicacion de los estudios de validacion

fuera diferente al inglés, espanol, italiano, francés, aleman y portugués.

Los criterios de inclusion fueron que los sujetos que componian la muestra padecieran

DM o EPD y la fecha limite de publicacion de los estudios fue hasta diciembre de 2019.

3.1.4. CREACION DE TABLAS

Para la correcta comprension y exposicion de los resultados obtenidos tras la exploracion
individual de los instrumentos, se decidieron realizar tablas en cuyas filas se dispusieron
las denominaciones de los instrumentos, mientras que las columnas se rigieron mediante

el siguiente modelo y orden:

“Nombre de la variable medida; nombre del instrumento; autor y afio de publicacion del
estudio de validacion; tipo de diabetes de la muestra; tamafo muestral (n) del estudio;
sensibilidad; especificidad; PPV; NPV; LR+; LR-; AUC-ROC; gold standard utilizado
en el estudio; grado de acuerdo con el gold standard, fiabilidad interobservador y

fiabilidad intraobservador”.

Con el disefio de esta tabla se pretendi6 abarcar todos los datos y propiedades estadisticas
relativos al tipo de instrumentos que se estudian. En este caso, no es pertinente el apoyo
sobre las guias COSMIN ya que en los instrumentos OCOM presentan una simplicidad
inherente estadisticamente hablando, en la que no tienen cabida las propiedades que
proponen las guias COSMIN, si las propiedades procedentes de tablas de contingencia

2x2 (ver Apartado 1.3.3.).

3.1.5. ANALISIS INDIVIDUAL DE VARIABLES E INSTRUMENTOS OCOM
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Una vez dispuestos todos los datos expuestos en el apartado anterior, se realizé un andlisis
basado en la comparacion entre instrumentos de tipo OCOM. Las comparaciones se

basaron en 2 criterios:

1. El numero de propiedades psicométricas conocido para cada uno: un instrumento X
que posee propiedades de validez similares (en magnitud) a un instrumento Y, sera
considerado mejor si se conocen mas propiedades (en cantidad) del instrumento Y,

siempre y cuando su valor lo haga recomendable para su uso.

2. La magnitud de cada propiedad segiin la norma establecida acorde la tendencia en
estadistica actual (ver Apartados 1.3.3.2 y 1.3.4.2. En el caso de no haberse calculado,
se atendera a las propiedades de validez en el siguiente orden: LR+/-, PPV/NPV,
sensibilidad/especificidad.

A modo subjetivo, después de poner en valor las cualidades estadisticas, se realizd un
analisis critico sobre el instrumento segun las caracteristicas inherentes a su
disponibilidad, su coste econdémico, la complejidad de manejo, la curva de aprendizaje
para su empleo, el tiempo en arrojar los resultados, y otras caracteristicas tangibles como
el peso, la facilidad de transporte o el riesgo para el paciente. También se tuvo en cuenta,
en el caso de ser objeto de debate, el gold standard empleado para la validacion de los

instrumentos.

3.2.RESULTADOS

Con el objetivo de resumir los resultados del primer cribado y el proceso de seleccion de
los articulos, estos se expresaron en forma de flujograma acorde a las pautas de PRISMA

(Moher et al., 2009) (ver Figura 11).
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Figura 11: Flujograma en el que se detallan los resultados de la revision bibliogrdafica mediante el

esquema propuesto por PRISMA (Moher et al., 2009)

De los n=7551 resultados extraidos en la fase de “Seleccion”, se descartaron n=7099 tras

el estudio individual de titulo y resumen por no atender a los criterios de inclusion y

exclusion propuestos en el Apartado 3.1.1

De los n=452 estudios resultantes tras la fase de “Elegibilidad”, se realiz6 una lectura

completa de todos los documentos y se volvid a realizar un cribado, esta vez atendiendo

a los criterios de inclusion y exclusion definidos en el Apartad
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Fueron n=61 los estudios incluidos finalmente como resultados. De estos estudios, fueron
n=32 los que emplearon OCOM en su metodologia y n=29 los que emplearon ClinRO. Y
de ellos se extrajeron las variables de resultado totales medidas (n=30), junto a los

instrumentos empleados para su medicion (n=100).

Tras el andlisis individual de estos instrumentos fundamentados en blisquedas en las
principales bases de datos, se concluyé que, del total de instrumentos seleccionados, n=44
fueron de tipo OCOM; n=42 fueron de tipo ClinRO y n=12 fueron de tipo PROM,
quedando estos ultimos excluidos del anélisis de propiedades psicométricas (ver Apartado

3.1.2).

De los 44 instrumentos de tipo OCOM seleccionados de entre los articulos incluidos en
la revision, en todos ellos se identificé al menos una de las 10 propiedades psicométricas
expuestas en el Apartado 3.3.1.1. El estudio de validacién que empled la muestra de
mayor tamafio fue el que validé el TCM 400 System (n=381) y el de menor tamafo
muestral fue el que valido conjuntamente VisiTrak, TeleDiaFos y Silhouette Mobile
(n=16). La sensibilidad y la especificidad fueron las propiedades psicométricas calculadas
con mayor frecuencia, siendo conocido su valor para 33 instrumentos OCOM. El PPV y
NPV se calcularon en 21 instrumentos y el LR+ y LR- en 13 y 12 instrumentos

respectivamente.

La fiabilidad inter- e intraobservador fue la que se calculé con menor frecuencia (en 8 y

12 escalas, respectivamente).

La presentacion de los resultados se estructurd post-hoc en tres tablas diferentes, divididas
segun el tipo de variable que mida el instrumento: variables relacionadas con la ND,
relacionadas con la EAP y relacionadas con caracteristicas de la UPD. Esto se realiz6
debido a que, al ser el nimero de instrumentos elevado y las variables facilmente
agrupables, se ayudaria a mejorar la comprension de los resultados y se facilitaria su

comparacion.

En la Tabla 3 se muestran las variables relacionadas con la ND y los OCOM validados
para su evaluacion: en esta categoria se incluyeron 13 variables y 18 OCOM. La mayoria
de las variables estaban relacionadas con la neuropatia periférica. Las variables relativas

a los componentes autonémico y proximal de la neuropatia se ubican al final de la tabla.
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En la Tabla 4 se muestran las variables relacionadas con PAD y los OCOM validados

para su evaluacion: en esta categoria se incluyeron 3 variables y 4 OCOM.

En la Tabla 5 se muestran las variables relacionadas con las caracteristicas de la Glcera y
los OCOM validados para su evaluacion: en esta categoria se incluyeron 9 variables y 12

OCOM
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Tabla 3: Variables relacionadas con la neuropatia diabética y las medidas de resultado clinico objetivo (OCOM) validadas para su evaluacion.

VARIABLE OCOM AUT TIPO n SENS  SPEC PPV (%) NPV LR+ LR- AUC- GS ACUERDO INTERR  INTRA
(%) (%) (%) ROC CON GS ATER RATER
(%)
Neuropad® Papanas et 2 120 93a 97 a B _ _ B _ Michigan tau-b= 0,848 _
al. 2007 100 100 Neuropathy
Screening Instrument
Valoracién (MNSI)
de Monofilame  Bracewell 172 141 84 83 78 88 5,01 0,19 _ Neurotensiometro _ _ _
neuropatia nto 10-g etal, 2013
periférica Neurotip Bracewell 172 141 74 83 75 82 4.4 0,31 B Neurotensiémetro B B
etal, 2013
Diapason Bracewell 172 141 69 90 81 83 7,16 0,34 _ Neurotensiometro _ _
128 Hz etal., 2013
VibraTip Bracewell 12 141 79 82 75 85 4,39 0,25 _ Neurotensiometro _ r=0,88
etal, 2013 (n=18)
NeurAp- May et al., 172 61 80 95 94 83 _ B _ B Precision= _ _
pathy App 2016 88%
DPN-Check Shibata et 172 57 86,5 438 B _ _ B 0,582; Velocidad de r=0,81; r=0,62 ICC: ICC:
al., 2019 0,696 conduccion del 0,807; 0,842;
nervio sural (VCNS); 0,783 0,877
Amplitud de
conduccion del
nervio sural
Tactile Vileikyte et 172 133 92,3 64,2 B _ _ B _ Biotensiometror; 2= 0,76; _
Circunferenc  al., 1997 Monofilamento 10g 12=0,73
ial
Discriminato
r (TDC)
Sudoscan Jinetal, 2 60 88,2a 412a _ _ B 0,61a Estudios de _ _ _
2017 89,8 46,9 0,713 conduccidn nerviosa
(ECN)
Footboard Bijliet al., 244 63 a 9a90 58a93 48 a _ B _ Monofilamento 10g; _ _
(FB) 2017 100 100 Diapason 128 Hz
Presion TCM 400 Deng et 2 381 61,1 73,8 B _ _ 0,722 ECN p<0,01 _
parcial de system al, 2014
oxigeno
transcutanea
(TcPO2)




3

Umbral de Neurometer Masson et 12 121 B _ B _ _ B _ Velocidad de CCP: (-0,66); _
percepcion al., 1989 conduccion motora 0,69; 0,69.
dela peroneal;
corriente Biotensiometro;
Termostesiometro
Valoracion Neuropad® Ponirakis 172 127 68 a 49a 26a54 44a 1,33 02la 0,60 a MEDOC TSA 1I; _ _
de etal., 2014 83 80 95 a 0,65 0,85 Densidad y longitud
neuropatia 4,15 de la fibra nerviosa
diabética de corneal
fibras NerveCheck  Ponirakis B 130  53;67  82;85 _ _ 0,7;0,78  Densidad de fibra
pequeiias (solo etal., 2016 nerviosa intradérmica
percepcion y corneal,
de frio) respectivamente
Valoracion Neuropad® Ponirakis 12 127 64 a 50a 26 a 63 39a 1,39 032a 0,66 a ECN; _ _ _
de etal., 2014 83 64 91 a 0,67 0,73 Neurotensiémetro;
neuropatia 1,94 NDS
diabética de  NerveCheck  Ponirakis B 130 88 82 B _ _ _ 0,84 VCNS
fibras (solo etal, 2016
grandes percepcion
de vibracion)
Valoracion Electromiogr  Shibata et 172 57 96,2 40,6 71,4 66,7 _ B 0,615; DPN Check ICC: 1CC:0,5
dela afia (EMG) al., 2019 0,721 0,74- 2-0,88
conduccion 0,79
nerviosa
Pérdida de Ipswich Sharma et B 331 783a 939a 81,2a 92,8 129 0,05a 0,87 a Neuropen _ _
sensacion en  Touch Test al., 2014 81,2 96,4 89,9 a als 0,23 0,97 (monofilamento 10g)
el pie 96,9
NerveCheck  Ponirakis B 130 84 81 B _ 4,36 B 0,72 a Neurotensiometro; _ _ 0,71-
etal, 2016 0,86 TSA-II- 0,86
NeuroSensory
Analyser
Umbrales Neurotensio  Bril et al, B 152 B _ B _ _ B _ ECN "2=0,228- _
de metro 1997 0,307
percepcion Vibratron Bril et al, _ 152 _ _ _ _ _ _ _ ECN 1"2=0,042- _
de vibracion 1997 0,120
NerveCheck  Ponirakis B 130 88 82 B _ _ 0,82 a VCNS; Potencial de _ _ _
etal, 2016 0,84 accion del nervio
sural
Dolor NerveCheck  Ponirakis B 130 40 a 68 a B _ _ B 0,7 Cuestionario McGill _ _
neuropatico etal., 2016 70 84 del dolor




Percepcion NerveCheck  Ponirakis B 130 53 82 0,7 Densidad de la fibra

del frio etal, 2016 nerviosa intradérmica
Percepcion NerveCheck  Ponirakis B 130 56 81 B _ _ B 0,71 Densidad de la fibra _ _
del calor etal, 2016 nerviosa intradérmica
Atrofia dela  Ecografia Severinsen 12 52 _ _ _ _ _ _ _ RMN 12=0,71-0,77 _
musculatura etal, 2007
del pie
Valoracion Sudoscan Jinetal, 2 60 739a 673a _ _ _ _ 0,704a  ECN _ _ _
de 2017 85,6 76,1 0,859
neuropatia Neuropad® Spallone et 12 51 73 a 27a 24 a44 8a 1,13 034a 0,71 “Respiracion _ _
autonomica al., 2009 82 75 91 a 0,67 profunda, capacidad

2,92 de incorporarse,

maniobra de Valsalva
and tests posturales
de hipotension”

145

Grado de validez externa con el gold standard (ACUERDO CON GS); area bajo la curva caracteristica del operador del receptor (AUC-ROC); autores del estudio original
(AUT); gold standard utilizado para la validez externa (GS); fiabilidad interobservador (INTER-RATER); fiabilidad intraobservador (INTRA-RATER); razon de verosimilitud
positiva (LR+); razén de verosimilitud negativa (LR-) valor predictivo negativo (NPV); valor predictivo positivo (PPV); sensibilidad (SENS); especificidad (SPEC); tipo de
diabetes (TIPO).




Tabla 4: Variables relacionadas con PAD y los OCOM validados para su evaluacion.

VARIABLE

AUT

LR-

GS

Enfermedad
arterial
periférica

Tehan
etal.,
2015

0,59

Ultrasonido
duplex color

Tehan
etal.,
2015

0,28

Ultrasonido
duaplex color

Presion
parcial de
oxigeno
transcutinea
(TcPO2)

Ballar
det
al.,
1995

SS

Medicion de
ITB

Ma et
al.,
2017

0,05
6

Eco-Doppler

Grado de validez externa con el gold standard (ACUERDO CON GS); area bajo la curva caracteristica del operador del receptor (AUC-ROC); autores del estudio original
(AUT); gold standard utilizado para la validez externa (GS); fiabilidad interobservador (INTER-RATER); fiabilidad intraobservador (INTRA-RATER); razon de

verosimilitud positiva (LR+); razon de verosimilitud negativa (LR-) valor predictivo negativo (NPV); valor predictivo positivo (PPV); sensibilidad (SENS); especificidad

(SPEC); tipo de diabetes (TIPO).
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Tabla 5: Variables relacionadas con las caracteristicas de la UPD y los OCOM validados para su evaluacion

VARIABLE OCOM AUT TIPO n SENS SPEC PPV NPV LR+ LR- AUC- GS ACUERDO INTER- INTRA-
(%) (%) (%) (%) ROC CON GS RATER  RATER
(%)
Medicion del ~ Imagel Aragon- 25 B B B B -~ -~ -~ -~ B ICC=1 ICC=
area de la Sanchez et 0,99
herida al, 2017
SilhouetteMobile Foltynski B 16 B B B B -~ -~ -~ Meétodo eliptico MAE=1,7a B -~
etal, 2013 4,5
VisiTrak Foltynski _ 16 _ _ _ _ _ _ _ Método eliptico MAE=1,8a  _ _
etal, 2013 3
TeleDiaFos Foltynski _ 16 _ _ _ _ _ _ _ Método eliptico MAE=1,7a  _ _
etal, 2013 12,9
Medicion del 3D Wound Jorgensen _ 47 _ _ _ _ _ _ _ Inyeccion de ICC=0,975 ICC= ICC=
volumen y Assessment Camera etal., 2018 gel y camara 1CC=0,977 0,946 a 0,971 a
area de la 3D 0,999 0,997
herida
Evaluaciéon Photographic Foot Hazenberg 38 57 86 73 76 _ _ _ Evaluacion _ Iec= ICC=
de la Imaging Device etal., 2014 clinica 0,44 0,52 a
infeccion del (PFID) 0,77
pie
Diagnostico PFID Hazenberg 32 88 98 B B -~ -~ -~ Evaluacion Kappa=0,87 ICC= ICC=
de ulcera etal, 2010 clinica 0,74 a 091al
0,88
Diagnéstico PFID Hazenberg 32 69 89 _ _ _ _ _ Evaluacion Kappa=0,61 ICC= ICC=
de callosidad etal, 2010 clinica 0,52 a 0,7al
0,73
Diagnéstico PFID Hazenberg 32 90 90 _ _ _ _ _ Evaluacion Kappa=0,83 ICC= ICC=
de ausencia etal, 2010 clinica 0,62 a 0,89al
de signos 0,73
Severidad de  Fibrinogeno Lietal, _ 152 80,9 82,6 78,6 89 _ _ 0,858 Recuento de SCC=0,614; _
la UPD plasmatico por 2016 neutrofilos, 0,616; 0,705
inmunoturbidimetria leucocitos y
proteina C
reactiva
Prediccion Imagen Yudovsky 12 66 0alo0 72a B B -~ -~ 0,89 -~ B B -~
del riesgo de  hiperespectral etal, 2011 100
ulceracién
Diagnostico Prueba probe-to-bone  Morales- 12 132 98,1 77,78 94,5 91,3 445 0,02 -~ Cultivo Kappa=0,803 -~
de Lozano et histologico
osteomielitis al, 2016
Radiografia Nawaz et _ 110 63 87 60 88 _ _ _ Cultivo Precision= _ _
al. 2009 histologico 81%




LS

[18F]-2-fluoro-2- Nawaz et 110 81 93 78 94 Cultivo Precision=

deoxy-Dglucose al. 2009 histologico 90%

(FDG)-por PET

RMN Nawaz et _ 110 91 78 96 57 _ _ _ Cultivo Precision= _ _
al. 2009 histologico 81%

Recuento leucocitario  Ertugrulet 31 91 67 95 50 _ _ _ TC con _ _
al., 2006 contraste Tc99

Grado de validez externa con el gold standard (ACUERDO CON GS); area bajo la curva caracteristica del operador del receptor (AUC-ROC); autores del estudio original
(AUT); gold standard utilizado para la validez externa (GS); fiabilidad interobservador (INTER-RATER); fiabilidad intraobservador (INTRA-RATER); razon de
verosimilitud positiva (LR+); razén de verosimilitud negativa (LR-) valor predictivo negativo (NPV); valor predictivo positivo (PPV); sensibilidad (SENS); especificidad
(SPEC); tipo de diabetes (TIPO).
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3.3.DISCUSION

3.3.1. INSTRUMENTOS PARA LA MEDICION DE VARIABLES EN
ENFERMEDAD DE PIE DIABETICO

Hasta la fecha de realizacién de la revision, no se habian encontrado trabajos de
investigacion en la literatura cientifica que se centraran en los instrumentos de medicion

de variables de resultado en pacientes con EPD.

Esta revision primaria, que dara lugar a las posteriores busquedas definidas en a lo largo
del Apartado 3.3 es el unico precedente posible a la enumeracion de los instrumentos,
dada la ausencia de protocolizacion o herramientas online que permiten extraer las

variables e instrumentos de estudios observacionales y experimentales.

A la hora de recopilar las variables de resultado, se ha encontrado una gran
heterogeneidad debido a la falta de acuerdo para enunciarlas. Muestra de ello son las
diferentes nomenclaturas que han sido halladas para expresar una misma variable;
diferentes estudios han utilizado las expresiones “valoracion de neuropatia diabética”
(Ponirakis et al., 2014), “valoracion de neuropatia periférica” (Bracewell et al., 2012) y
“pérdida de la sensibilidad en el pie” (Sharma et al., 2014), lo que, lejos de considerarse
como 3 variables diferenciadas, parece razonable agrupar como una misma. Sin embargo,
en el presente trabajo se ha decidido no realizar agrupaciones por parte del grupo
investigador, ya que la intencion metodologica de los autores de los estudios originales

no debe verse alterada.

También se ha observado la existencia de varios instrumentos para la medicién de una
misma variable, lo que probablemente surja de una sobreproduccion a nivel de literatura
cientifica en el intento de obtener mejores resultados con un nuevo determinado
instrumento. Este problema pretende ser abordado en los posteriores apartados donde se

compararan entre si.

El proceso de recopilacion/clasificacion de los instrumentos utilizados para medir
variables de resultado fue de un elevado consumo de tiempo, puesto que requirio la lectura
completa de los estudios resultantes para clasificarlos a posteriori segun el criterio del
equipo de investigacion y la evidencia actual (Powers et al., 2017) en OCOM, PROM y

ClinRO. Por ello, a modo de prospectiva, se anima a los investigadores en ciencias
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médico-bioldgicas a indicar con claridad de qué tipo es el instrumento empleado en su

metodologia, para asi facilitar las labores de busqueda a otros investigadores.

El término de busqueda diabetic foot fue motivo de malinterpretacion en los resultados
de los estudios, ya que, pese a que actualmente se considera EPD a los pacientes con una
UPD activa (Netten et al., 2020), previamente no existia tal grado de acuerdo, llegando a
considerar algunos autores a la EPD como “una variedad de anomalias en los pies como
resultado de una combinacion de neuropatia, macroangiopatia, movilidad articular
limitada y alteraciones metabolicas en pacientes con DM” (Bakker, 1999). Debido a esto,
se ha decidido incluir en la muestra estudios realizados sobre pacientes con una UPD
activa o con riesgo de padecerla por poseer neuropatia diabética y/o EAP vinculada a la

DM.

3.3.2. VARIABLES Y OCOM PARA LA EVALUACION DE LA NEUROPATIA
DIABETICA

Neuropad® presenta una alta validez para la medicion de la neuropatia de fibras nerviosas
pequeiias (con sensibilidad y especificidad de hasta 83% y 80%, respectivamente) y
neuropatia de fibras nerviosas grandes (con sensibilidad y especificidad de hasta 83 % y
64%, respectivamente) (Ponirakis et al., 2014). La neuropatia de fibras pequefias es una
manifestacion precoz del componente autonomico de la neuropatia diabética, haciendo
de Neuropad® una herramienta potencialmente valida para detectar también esta variante
de la neuropatia diabética (Malik et al., 2011). Sin embargo, no existe evidencia cientifica
sobre su fiabilidad inter- e intraobservador. También fue el OCOM con mayor
sensibilidad y especificidad en este subgrupo para la variable “estadificacion de la

neuropatia periférica”(Papanas et al., 2007).

Neuropad® consiste en un parche de aplicacion topica compuesto por un adhesivo
hipoalergénico de poliacrilato y una almohadilla indicadora de viscosa impregnada con
solucion de CoCl2. Se aplica a la planta de cada pie como un apdsito adhesivo y se deja
actuar durante 10 minutos. La almohadilla es de color azul al inicio y debe volverse rosa
en presencia de humedad por sudoracion para indicar un resultado normal (negativo). Si
el parche permanece azul o si se vuelve azul/rosado, el resultado es positivo, denotando
una disfuncion de las glandulas sudoriparas causada por la neuropatia diabética

(Lorenzini et al., 2020) (Figura 12).
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Figura 12: Test Neuropad® negativo (izquierda) y positivo (derecha) basados en los cambios de color del
reactivo que incluye el test (Lorenzini et al., 2020).

El instrumento NerveCheck® es valido para la mediciéon de mas variables de resultado
que cualquier otro OCOM en este subgrupo (cinco), aunque sus propiedades
psicométricas muestran heterogeneidad dependiendo de la variable seleccionada: sus
valores de sensibilidad y especificidad mas bajos son para la evaluacion del dolor
neuropatico y sus valores mas altos para la evaluacion de la neuropatia diabética de fibras

nerviosas grandes (Ponirakis et al., 2016).

NerveCheck® esta disefiado para evaluar el umbral de percepcion de vibracion, frio, calor
y el umbral de dolor por calor (Figura 13). Aplica una serie de estimulos predefinidos en
una amplia gama de intensidades a la piel utilizando un método progresivo; para cada
estimulo, el sujeto informa si el estimulo fue percibido o no o si fue doloroso o no. Este
método no depende del tiempo de reaccion del sujeto y los umbrales para las cuatro

modalidades se establecen en 9 a 13 minutos.
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Figura 13: Aspecto visual de Nervecheck® cuyas dimensiones son 9,5 cm x 6,1 cm % 23,6 cm y su peso
es de 325g (Ponirakis et al., 2016).

La validez externa de Neuropad® y de NerveCheck® se ha calculado tomando como gold
standard la densidad y longitud de la fibra nerviosa corneal, alegando su capacidad para
detectar neuropatia con mayor precocidad en comparacion con cualquier otro método
(Zhou et al., 2022). A diferencia de Neuropad®, si se han estudiado las propiedades de
fiabilidad intraobservador de NerveCheck® (ICC de 0,71 a 0,86), por lo que es mas

recomendable priorizar el uso de este ultimo.

El tinico OCOM encontrado en la revision para la valoracion especifica del componente
autonomo de la neuropatia diabética fue Sudoscan®, un método no invasivo para la
medicion cuantitativa de la capacidad sudomotora local basada en iontoforesis inversa y
cronoamperometria. Neuropad® también fue validado para esta medicion, aunque este

no utilizé un gold standard de calidad en su estudio de validaciéon (Spallone et al., 2009).

Para el uso de Sudoscan®, el sujeto al que se va a medir debe colocar las palmas de las
manos y las plantas de los pies sobre electrodos de bajo voltaje (<4 V) durante
aproximadamente 2 minutos (Figura 14) y se aplica corriente continua a los electrodos,
lo que estimula las glandulas sudoriparas y conduce a la extraccion de iones de cloruro
del sudor. El contacto entre los iones y los electrodos produce una reaccion
electroquimica. La funcién sudomotora de cada palma y planta se presenta como una

conductancia electroquimica de la piel medida en micro-Siemens (uS) (Zhu et al., 2016).
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Pese a confirmarse como un instrumento de alta validez (AUC-ROC de 0,704 a 0,859),
se desconocen sus propiedades de fiabilidad inter- e intraobservador. El gold standard
utilizado para calcular las propiedades de validez de Sudoscan® fueron estudios de
conduccion nerviosa, lo que aumenta la calidad del estudio a nivel metodologico.
Sudoscan® también ha sido estudiado con éxito para la medicion de la neuropatia
autonoma propia de otras enfermedades como la polineuropatia amiloide (Zouari et al.,

2019) o la enfermedad de Parkinson (Xu et al., 2019).

Figura 14: Presentacion tipica del instrumento Sudoscan®, con dos plataformas para manos y pies y un
monitor para el procesamiento de la informacion recogida (Zhu et al., 2016)

El Footboard System® fue el OCOM con mayor sensibilidad, PPV y NPV en este grupo,
aunque estos valores dependen de las variantes del instrumento utilizadas: por ejemplo,
la variante de grosor de 3 mm tiene una sensibilidad de 100% y especificidad de 9%,
mientras que la variante de 1 mm tiene una sensibilidad del 63%, pero una especificidad
del 90% (Bijli et al., 2017). Esta heterogeneidad en cuanto a las propiedades
psicométricas sumada a la falta de literatura cientifica disponible sobre este OCOM, juega

en detrimento de la recomendacion de este instrumento.

El monofilamento de 10g (o de Semmes-Weinstein) y el diapasén de 128 Hz -en este

orden- fueron los OCOM mas estudiados segiin el Apartado 3. En comparacion con el
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mismo gold standard (neurotensiémetro), el diapason demostré mayor especificidad
(90%) que el monofilamento (83%) y el monofilamento demostré mayor sensibilidad
(84%) que el diapason (69%) (Bracewell et al., 2012). Existen otras patologias cuyos
cuadros clinicos incluyen la neuropatia periférica con una manifestacion similar a la de
los pacientes con DM, por ejemplo, en la lepra. En esta poblacion, el monofilamento de
10g posee una sensibilidad menor (38%) y una mayor especificidad (91%) para el
diagnostico de este tipo de neuropatia que en la neuropatia diabética (Wagenaar et al.,

2017).

El uso generalizado en el entorno clinico del monofilamento de 10g para la evaluacion de
la neuropatia diabética se debe a su bajo coste econdmico, caracteristicas fisicas, sencillez
y rapidez en su empleo, ademads de sus notables propiedades psicométricas. Sin embargo,
segun un metaanalisis (F. Wang et al., 2017) no se recomienda su uso por su baja validez
externa y porque los estudios disponibles donde se emplea para el diagndstico de DPN
variaron mucho en cuanto a su metodologia, y aun se esta explorando un protocolo 6ptimo
que debe quedar en consenso para su aplicacion global -los puntos de aplicacion en el pie
de la prueba varian en cada estudio (ver Figura 15) (Schaper et al., 2020; Q. Zhang et al.,
2018)-, por tanto, no seria considerado un OCOM de eleccion preferente. Otros estudios
no recomendaron su uso en poblacion infantil con DM1 debido a su baja fiabilidad

interobservador (Hirschfeld et al., 2015).

Figura 15: Método de aplicacion del test del monofilamento de 10g (o de Semmes Weinstein). Se debe
privar al paciente de ver el sitio y el momento de aplicacion del test; se aplica el monofilamento
perpendicular a la piel en la zona a testear y se comprime hasta doblarlo durante 2 segundos (Schaper et
al., 2020)
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Aunque la neuropatia diabética proximal es referida y descrita en numerosos textos
cientificos (Baba, 2001; Brannagan et al., 1999; Diaz & Gupta, 2022; Haubenberger et
al., 2004), solo se ha descrito un instrumento para su medicion indirecta basada en la
atrofia de la musculatura medida mediante ecografia (Severinsen et al., 2007).
Probablemente, este subtipo de neuropatia no ha suscitado especial interés en la
comunidad cientifica debido a que no se ha descrito una fisiopatologia de la amiotrofia
relacionada con el deterioro del tejido nervioso, sino con vias metabdlicas independientes

(Giha et al., 2022).

3.3.3. VARIABLES Y OCOM PARA LA EVALUACION DE LA ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA

Para este importante componente de la EPD, se encontraron el menor ntimero de
instrumentos y de variables medidas. Los OCOM en cuestion fueron: el indice tobillo-
brazo y el indice dedo-brazo medidos con manguito, fotopletismografia y Eco-Doppler;
un monitor Novametrix® 800 y un tensiometro OMRON® BP-203RPEIIL.

El monitor Novametrix 800® (Figura 16) tuvo los valores mas altos de sensibilidad, PPV
y NPV para la medicion de la TcPO2, pero también la especificidad més baja (Ballard,
2007). La TcPO2 (presion de oxigeno transcutanea) es un método no invasivo que
determina la tension de oxigeno expresada en mmHg que se distribuye desde la piel local
mediante electrodos de tipo Clark que sirven como sensor de gas. Al aumentar la
temperatura de la piel hasta 43-44°C, se produce una vasodilatacion capilar que permite
el flujo de la sangre arterial (congestion arterial) y la tension de oxigeno en esta region de

la piel se aproxima a la tension de oxigeno de las arterias periféricas (Ueno et al., 2010).

La medicién de la TcPO2 evalua objetivamente el suministro de sangre a la piel (en este
caso del pie) en funcion de su oxigenacion, que es responsable de mantener la integridad
de la barrera cutdanea (Ladurner et al., 2010). También ha sido propuesta por algunos
autores como variable diagnostica de la neuropatia diabética periférica debido a su origen
en la microangiopatia (Nabuurs-Franssen et al., 2002) (ver Apartado 1.1.2), aunque tiene
menor sensibilidad (61,1%) en comparacion con la evaluacion de la EAP (Deng et al.,

2014).
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Figura 16: Monitor Novametrix 800® para la medicion de la TcPO2 con tres electrodos de tipo Clark.
Extraido de (Ballard, 2007).

Tanto el ITB como el IDB son técnicas no invasivas de evaluacion vascular (Rooke et al.,
2011). E1 ITB se realiza midiendo la presion arterial sistolica de ambas arterias braquiales
y de las arterias pedias y tibial posterior después de que el paciente haya estado en reposo
en posicion supina durante 10 minutos. Las presiones sistolicas se registran con un
instrumento Doppler portatil de 5 o 10 mHz. Se calcula un ITB para cada miembro, y se
determina tomando la presion mas alta de las 2 arterias en el tobillo, dividida entre la
mayor de las dos mediciones de presion sistolica braquial (Hageman et al., 2021). E1 IDB
se realiza acorde a la misma metodologia, pero utilizando un manguito de presion

especifico para el primer dedo. El resultado de la formula se interpreta segtn la Tabla 6.

Tabla 6: Interpretacion del ITB segun los valores obtenidos de la formula. Adaptado de la web de la
Universidad de Stanford (EEUU) (Ankle Brachial Index, n.d.)

Valor ITB Interpretacion

>1,4 Calcificacion arterial
1,0-1,4 Normal

09-1,0 Aceptable

0,8-0,9 EAP leve

0,5-0,8 EAP moderada

<0,5 EAP severa
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Segun la revision inicial, el Indice Tobillo-Brazo (ITB) calculado con eco-Doppler y
esfigmomanometro fue el OCOM mas utilizado, aunque en el estudio de validacion
mostrd baja sensibilidad (45,16%).

Existe una gran variabilidad y numerosas discrepancias conforme a la validez y fiabilidad
del ITB y el IDB en pacientes con DM: aunque el ITB se usa mas ampliamente, se ha
demostrado que tiene limitaciones significativas en presencia de EAP relacionada con la
DM, como la incapacidad para la medicion a nivel distal y la baja precision en presencia
de calcificacion arterial (Potier et al., 2009). Esta afirmacion también es apoyada por otro
estudio en el que no se evidencian diferencias entre el ITB y el IDB para el diagnostico
de EAP en pacientes diabéticos salvo que exista calcificacion arterial (ITB > 1,3), en cuyo
caso se recomienda la valoracion del IDB (Brooks et al., 2001). Con la intencién de
disminuir la variabilidad en su medicion, se realiz6 un estudio que evalu¢ la validez de
un esfigmomandmetro hibrido (OMRON HEM-907®) frente a un esfigmomandmetro
clasico para el calculo del ITB en pacientes con DM, y obtuvo una sensibilidad del 77,5%

y una especificidad del 98,2% (Bundo et al., 2013).

Si bien existe alguna evidencia de que el IDB tiene mayor sensibilidad en presencia de
neuropatia diabética, posee menor especificidad que el ITB en grupos con DM sin
complicaciones y en poblaciones de control (Williams, Harding y Price, 2005). En base
a los resultados de la revision, el IDB medido con esfigmomandmetro cldsico y eco-
Doppler en pacientes con diabetes tiene un AUC-ROC mayor que el ITB (0,75 frente a
0,58) (Tehan et al., 2016).

Para el calculo del IDB, la fiabilidad inter- e intraobservador posee un ICC=0,77 y 0,75
respectivamente (Romanos et al., 2010). La fiabilidad interobservador del ITB es
ligeramente menor en personas con DM (ICC=0.78) que en personas sanas (ICC=0,82)
(Casey et al., 2020), mientras que no se disponen de datos sobre la fiabilidad

intraobservador del mismo.

El OMRON BP-203RPEII® (Figura 17) es un dispositivo electronico validado para el
calculo del ITB mediante oscilometria automatica, y muestra una excelente AUC-ROC
(0,981) (Ma et al., 2017). Este método de célculo del ITB ya ha sido confirmado a

posteriori como una gran alternativa a los métodos clasicos y manuales, ya que, ademas
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de la precision per se del método, deja de existir la variabilidad que pudiera ser inducida

por un examinador (Hageman et al., 2021).

Figura 17: Presentacion tipica del instrumento OMRON BP-203RPEIII®. Extraido del sitio web oficial
de OMRON®.

Tanto por sus propiedades psicométricas como por el resto de las cualidades ajenas a la
psicometria, en un entorno clinico habitual se recomienda el uso del ITB con un
esfigmomanoémetro hibrido como primera barrera diagnostica. Si el ITB es >1,3, se debe

proceder a la medicion del IDB para confirmar la gravedad del paciente.

Pese a las altas cualidades estadisticas de la oscilometria automatica (para medir el ITB),
la medicion de la TcPO2 con el monitor Novametrix® 800 debe tomar preferencia debido
a que el ITB de por si no es un indice lo suficientemente preciso para diagnosticar la EAP
(Tehan et al., 2016). Las principales desventajas de estos dos OCOM son el coste
econdémico y sus dimensiones, que dificultan el transporte y manejo de estos. Dado que
la TcPO2 es una variable polivalente con capacidad diagnostica en la neuropatia diabética
y en la curacion de las heridas en pacientes con pulsos no palpables (Ladurner et al.,
2010), los OCOMs validos para medir esta variable son de excelente utilidad en un

entorno clinico y cientifico.
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3.3.4. VARIABLES Y OCOM PARA LA EVALUACION DE LAS ULCERAS DEL
PIE DIABETICO

Se encontraron un total de 10 variables de resultado relacionadas con las UPD y 13
OCOM para su medicion. E1 OCOM con mayor AUC-ROC (=0,89) fue el dispositivo de
imagen hiperespectral, dependiendo de los porcentajes de oxihemoglobina y

desoxihemoglobina tomados como valores de corte (Yudovsky et al., 2011).

La variable més estudiada, es decir, la medida por el mayor nimero de OCOMs fue el
diagnostico de osteomielitis, para la que se validaron 5 instrumentos: el probe-to-bone, la
radiografia, el FDG-PET, la resonancia magnética y el recuento leucocitario. A excepcion
de la ultima, todas fueron validadas con el mismo gold standard: el estudio de anatomia

patologica tras biopsia.

La prueba probe-to-bone consiste en introducir un hisopo metalico quirargico y estéril en
la tlcera (ver Figura 18) y se considera positiva si se siente una superficie dura y arenosa
en el interior, es decir existe exposicion del hueso y los tejidos circundantes con el
exterior; para heridas grandes, esto puede requerir una exploracion mas cuidadosa y
técnica. Desde que se informd por primera vez en 1995, ha habido diversos informes
sobre la precision de la prueba, y una revision sistematica reciente realizada
exclusivamente sobre esta prueba, ha informado buenas propiedades psicométricas (Lam

etal., 2016).

Figura 18: Realizacion de la prueba probe-to-bone en una UPD (Malhotra et al., 2014).
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La prueba probe-to-bone fue la de mayor sensibilidad (98,1%), sin embargo, se
desconocen los valores de fiabilidad intraobservador (Morales Lozano et al., 2010), y el
unico estudio disponible sobre la fiabilidad interobservador ofrece los resultados de
manera escueta y sobre una muestra limitada (n=37), aunque estos son prometedores
(kappa=0,84) (Alvaro-Afonso et al., 2014). Se ha estudiado su uso en combinacion con
la radiografia, obteniendo excelentes valores de sensibilidad y especificidad (97% y 92%
respectivamente). Ademads, se analizaron las propiedades psicométricas de la prueba
probe-to-bone aislada y se hallaron valores también excelentes sobre una muestra mayor
con respecto a la de los resultados hallados en el presente trabajo de investigacion

(sensibilidad=95% y especificidad=93%) (Aragén-Sanchez et al., 2011).

De los otros 5 OCOM estudiados para el diagndstico de osteomielitis, 4 de ellos son
pruebas de imagen de diferente complejidad y la restante fue el recuento leucocitario. Los
OCOM de mayor sensibilidad fueron la resonancia magnética y el recuento leucocitario
(91% en ambas), mientras que la de mayor especificidad fue la FDG-PET (93%); no se
calcul6 el AUC-ROC para ninguno de los OCOMs hasta ahora mencionados. Puesto que
estas pruebas requieren mayor tiempo y recursos que la prueba probe-to-bone, se

recomienda el uso de esta Gltima debido a su potencia estadistica y su simplicidad.

El dispositivo digital de fotografia del pie (PFID) fue el OCOM validado para la medicion
de la mayoria de las variables: infeccion de tlcera, diagndstico de ulcera, diagnostico de
hiperqueratosis y ausencia de signos de riesgo en la piel (Hazenberg et al., 2010). Pese a
su versatilidad, su aplicacion se limita al telediagnostico, ya que las evaluaciones in situ
realizadas por profesionales de la salud prevalecen debido a la influencia de la percepcion

de los sentidos (Hofmann-Wellenhof et al., 2006).

El monitor de evaluacion de heridas en 3D (3DWAM®) obtuvo excelentes resultados del
analisis estadistico en cuanto a validez externa (ICC=0,997) y fiabilidad inter- e
intraobservador (ICC = 0,999 y 0,997, respectivamente); ademas, el estudio de validacion
incluyo6 también en su muestra heridas quirurgicas, traumaticas y ulceras por presion. Su
empleo consiste en la medicion en 3D de la herida para obtener sus dimensiones y
volumen, junto a otras caracteristicas como la textura y los colores del tejido (ver Figura
19) (Jorgensen et al., 2018). Otro de los OCOM de esta revision validado para la medicion
de la superficie de la tlcera es Imagel®, que presentd una fiabilidad interobservador

perfecta (ICC=1) y una fiabilidad intraobservador excelente (ICC=0,99) pero no se
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sometid a un proceso de validez externa, por lo que se recomienda el uso de 3DWAM®
para la medicion de esta variable. Los OCOM SilhouetteMobile®, Visitrak® y
TeleDiaFos® fueron validados con un gold standard menos preciso, una muestra escasa
(n=16) y no se proporciond informacion sobre su fiabilidad (Foltynski et al., 2013), por

lo que se precisa de un estudio mas profundo de estos 3 OCOM para poder recomendarlos.

Figura 19: Sistema 3DWAM® para la medicion de las variables dimensionales de las UPD (Jorgensen
etal., 2018)

La turbidimetria para medir el fibrindgeno plasmatico serolégico fue una medida valida
para evaluar la gravedad de la UPD (Li et al., 2016) con buenas propiedades psicométricas
(AUC-ROC=0,858), aunque el gold standard para calcularlas fue la Clasificacion de
Wagner, una escala con varias limitaciones que serdn expuestas en este trabajo en
préximos apartados. La turbidimetria consiste en medir la pérdida de la intensidad de la
luz transmitida de un fluido (turbidez) debido a la dispersién que generan las particulas
suspendidas, en este caso, en una muestra hematoldgica tras una extracciébn por
venopuncion (Stief, 2008). No obstante, aunque los resultados invitan a tener este
instrumento en cuenta para la evaluacién de la UPD, no se especifico con exactitud el
origen de los instrumentos para realizar la turbidimeria, por lo que la reproducibilidad de

este método se ve limitada.
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3.4. RECOMENDACIONES

El disefio de los estudios de validacion no ha permitido discutir de forma exhaustiva todas
las propiedades psicométricas de los OCOMSs analizados: aunque en la mayoria de los
estudios se han calculado sensibilidad y especificidad tras realizar tablas de contingencia

2x2, se ha detectado una gran ausencia del céalculo del PPV, NPV, LR+y LR.

Otro hallazgo importante ha sido la falta de datos sobre la fiabilidad inter- e
intraobservador en los OCOMs analizados en la revision, algo esencial en aquellos
instrumentos en los que se necesita la intervencién e interpretacion de un examinador para

realizar la medicion.

Se recomienda abordar esta problematica con su calculo en futuros estudios que faciliten
la eleccion de los clinicos e investigadores y facilitar la comparacion entre los

instrumentos para exponer su nivel de evidencia.

3.5.LIMITACIONES

La principal limitacion de este trabajo fue el sesgo resultante de clasificar individualmente
cada instrumento, lo que puede conllevar a errores en la asignacion, a no percatarse del
empleo de algiin instrumento en un estudio por la breve mencion -o la ausencia de
mencion- en el apartado de metodologia o al término utilizado para referirse a un
instrumento. Los instrumentos aparecieron en los textos cientificos segun el modelo u
origen (si el instrumento es clave en el estudio) o se puede obviar aportando un nombre

genérico (si es parte secundaria en la metodologia), lo que dificulta su busqueda.

Aunque se introdujeron cinco idiomas en los criterios de inclusién de esta revision,
algunos OCOM validados en pacientes con EPD podrian haber sido excluidos por haber

sido validados en articulos publicados en un idioma diferente.

3.6.CONCLUSIONES

Una vez procesados y discutidos los resultados del estudio, se da lugar a la consecucioén
de los objetivos 2.1 y 2.2 del presente trabajo, respondiendo exclusivamente a las

preguntas de investigacion que hacen referencia a los instrumentos de tipo OCOM.
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Tras analizar los resultados, las principales conclusiones que se pueden alcanzar son las
siguientes: a pesar de la falta de evidencia disponible sobre los valores de las propiedades
psicométricas de los OCOM, se encontré6 que varios instrumentos tenian suficiente

validez y fiabilidad para su uso clinico.

La evaluacion de la neuropatia diabética mediante el analisis sudomotor con Sudoscan®
y Neuropad® y la valoraciéon multiple con NerveCheck®, la deteccion de la EAP
mediante oscilometria automatica y la medicion de TcPO2, la medicion de la dimension
de la herida en 3D, las imdgenes hiperespectrales para la prediccion de tlceras y la prueba
probe-to-bone para el diagnostico de la osteomielitis. se destacaron en este estudio en

base a la evidencia proporcionada por la literatura disponible.
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4. ANALISIS PSICOMETRICO DE
LOS INSTRUMENTOS CLINRO Y
EXPLORACION DE VARIABLES

DE RESULTADO
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4.1.METODOLOGIA

La metodologia de este estudio es una continuacion de la descrita en los Apartados 3.1.1
y 3.1.2 con la salvedad de que los instrumentos estudiados en esta ocasion son los de tipo

ClinRO.

Tomando los resultados obtenidos en el Apartado 3.2 (n=42 ClinRO) se procedié a un
estudio individual de cada instrumento empleando de nuevo las bases de datos de
referencia, con el fin de hallar los estudios en los que se mostrasen las propiedades
psicométricas de cada uno de ellos, pudiendo ser estas aportadas por un solo estudio de
validacion o por varios; p. €j.: cabe la posibilidad de tener en cuenta un estudio en el que
se estudie la sensibilidad y la especificidad de un instrumento, a la vez que otro estudio

diferente donde se analice tan s6lo su fiabilidad.

La estrategia de busqueda empleada fue acompafiar el término que identifica a su
instrumento, seguido de los operadores booleanos AND y/o OR, y las palabras clave
VALID*, RELIAB*, PSYCHOMETR*, ACCURA* y DIABET* en el titulo o resumen
del articulo. Como ejemplo, la bisqueda especifica sobre el instrumento “Michigan

Neuropathy Screening Instrument” seria:

“Michigan Neuropathy Screening Instrument”[Title/Abstract] AND
(valid*[Title/Abstract] OR reliab*[Title/Abstract] OR psychometr*[Title/Abstract] OR
accura*[Title/Abstract]) AND diabet*[Title/Abstract]

O

“MNSI[Title/Abstract] AND (valid*[Title/Abstract] OR reliab*[Title/Abstract] OR
psychometr*[Title/Abstract] OR accura*[Title/Abstract]) AND diabet*[Title/Abstract]

Basandose de nuevo en la metodologia PRISMA, se realizé una revision del titulo y
abstract de cada uno de los resultados de la busqueda, cerciorandose de que en dichos

estudios se analizaran las propiedades psicométricas de validez y fiabilidad pertinentes.

La calidad metodologica de los estudios, que muestra las propiedades de las medidas de
resultado, se califico en una escala de cuatro puntos mediante la lista de comprobacion de

sesgos (checklist) COSMIN. Esta lista se utilizd para evaluar si un estudio con
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herramientas de medicion subjetivas cumple las normas de buena calidad metodologica

(Mokkink et al., 2018).

Para favorecer la legibilidad del presente trabajo, se decidié no incorporar los resultados
de la busqueda a modo de flujograma de cada uno de los 42 elementos. Los estudios

finalmente seleccionados quedaran reflejados a posteriori en tablas de resultados.

Los criterios de exclusion de los estudios de validacion fueron: que en los resultados no
apareciese calculado ninguno de los parametros estadisticos vinculados a las tablas 2x2
(ver Apartado 1.3.3) ni a la metodologia de las guias de COSMIN (ver Apartado 1.5.1),
y que el idioma de publicacion de los estudios de validacion fuera diferente al inglés,

espanol, italiano, francés, aleman y portugués.

Los criterios de inclusion fueron que los sujetos que componian la muestra padecieran
DM o EPD que cumplieran los requisitos establecidos por la checklist de COSMIN (ver

Anexo 6.2) y que la fecha limite de publicacion de los estudios fue hasta marzo de 2020.

4.1.1. CREACION DE TABLAS

Los instrumentos tipo ClinRO son -en la mayoria de los casos- escalas o baterias
conformadas por otros instrumentos, ya sean de tipo OCOM o incorporando valoraciones
subjetivas del paciente en forma de preguntas. Debido a la complejidad estructural de los
instrumentos tipo ClinRO, para la correcta comprension y exposicion de los resultados
obtenidos se decidié realizar inicialmente una tabla de caracter descriptivo para detallar
la composicion, las caracteristicas del estudio de validacion, el método de puntuacion y
detalles técnicos relativos a su empleo. En la primera columna aparecieran los nombres
de los instrumentos resultados del estudio, mientras que las siguientes columnas se

organizaron acorde al siguiente modelo y orden:

“Caracteristicas de la muestra del estudio de validacion; dimensiones del instrumento;

método de puntuacion e instrucciones de aplicacion”.

El objetivo de esta tabla fue el de describir apropiadamente los ClinRO debido a la
heterogeneidad que puede existir en cuanto a su composicion: algunos ClinRO pueden
incluir preguntas al paciente, mediciones objetivas y puntuaciones a determinar por el

clinico. Por tanto, para la mejor compresion de las tablas que describen las propiedades
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psicométricas, se cree imprescindible poner a disposicion del lector este resumen

individual.

A continuacion, se elabor6 una tabla ya centrada en las propiedades psicométricas de los
instrumentos en cuyas filas se dispusieron los nombres de los instrumentos resultados del
estudio, mientras que las columnas se rigieron mediante el modelo y orden propuesto para

los instrumentos tipo OCOM (ver Apartado 3.1.1.1).

El motivo de este disefio en la tabla se debe a que la amplia mayoria de ClinRO son una
bateria de instrumentos que arroja un resultado computado de la suma de estos. A modo
de ejemplo: un ClinRO disefiado para medir el riesgo de amputacion puede incluir varios
instrumentos que evaluen diferentes aspectos del pie diabético; dichos instrumentos
conjuntamente aportan un resultado total que se comparard con un gold standard, en este

caso, el resultado de la amputacion.

Sin embargo, como algunos instrumentos ClinRO son susceptibles al calculo de
propiedades psicométricas que si deben ser evaluadas segtin las guias COSMIN (es decir,
aquellos ClinRO que incluyen evaluaciones subjetivas) se realizo otro disefio de tabla en
el que tuvieran cabida dichas propiedades. En las filas de dicha tabla se dispusieron los

instrumentos ClinRO, mientras que en las columnas se siguio el siguiente modelo y orden:

“Nombre de la variable medida; nombre del instrumento; autor y afio de publicacion del
estudio empleado; tipo de diabetes de la muestra; tamafio de la muestra; fiabilidad
(consistencia interna, coeficiente de correlacion intraclase y error estandar de la

medida); validez (de contenido, de constructo y de criterio); responsiveness”.

4.1.2. ANALISIS INDIVIDUAL DE VARIABLES E INSTRUMENTOS CLINRO

Una vez dispuestos todos los datos expuestos en el apartado anterior, se realizo un analisis
a modo de discusion basado en la comparacion entre los instrumentos ClinRO, basadas

en 4 criterios:

1. El numero de propiedades psicométricas conocido para cada uno: un instrumento
X que posee propiedades de validez similares (en magnitud) a un instrumento Y,
sera considerado mejor si se conocen mas propiedades (en cantidad) del

instrumento Y, siempre y cuando su valor lo haga recomendable para su uso.
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2. Lamagnitud de cada propiedad segun la norma establecida acorde la tendencia en
estadistica actual (ver Apartados 1.3.3.2 y 1.3.4.2). En el caso de no haberse
calculado, se atendera a las propiedades de validez en el siguiente orden: LR+/-,
PPV/NPV, sensibilidad/especificidad.

3. En el caso del mismo instrumento poseer propiedades calculadas en base a las
tablas 2x2 y a las guias COSMIN en estudios diferentes, prevaleceran el criterio
de estas ultimas por considerar con mayor dimensionalidad los rasgos
psicométricos de los instrumentos.

4. Los instrumentos ClinRO validados exclusivamente acorde a las guias COSMIN
seran tratados en un apartado diferente de la discusion, ya que resulta incompatible
la comparacion de estos instrumentos con otros en los que se han calculado

propiedades psicométricas desde una perspectiva mas clasica.

A modo subjetivo, después de poner en valor las cualidades estadisticas, se realizd un
analisis critico sobre el instrumento segun las caracteristicas inherentes a su
disponibilidad, su coste econdémico, la complejidad de manejo, la curva de aprendizaje
para su empleo, el tiempo en arrojar los resultados, y otras caracteristicas tangibles como
el peso, la facilidad de transporte o el riesgo para el paciente. También se tuvo en cuenta,
en el caso de ser objeto de debate, el gold standard empleado para la validacion de los

instrumentos.

4.2.RESULTADOS

De los resultados de la revision sistematica general (n=61) (ver Apartado 3.2) fueron n=29
los estudios de validacion que utilizaron instrumentos de tipo ClinRO: 39 instrumentos
que midieron 6 variables diferentes. Las variables fueron agrupadas en 2 grupos segun si
estaban medidas sobre muestra con una UPD activa o eran susceptibles de calcularse
independientemente de una UPD. En todos estos instrumentos se identificd al menos una

de las 10 propiedades psicométricas expuestas en el Apartado 3.3.1.1.

El grupo "variables no relacionadas con la UPD" contenia 2 variables: evaluacion de la
neuropatia diabética y riesgo de ulceracion; el grupo "variables relacionadas con UPD"
contenia 4 variables: riesgo de amputacion, curacion de la UPD, evaluacion de infeccion

de la UPD y medicién de la UPD.
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El método de validacion mas frecuente para los instrumentos ClinRO fue el célculo de
propiedades psicométricas mediante tablas de contingencia, utilizado en 17 de los 29
estudios; 4 estudios se basaron en las guias COSMIN, mientras que 8 estudios utilizaron

calculos estadisticos aislados.

El estudio de validacién que incluyo la muestra més grande fue el que valido el sistema
Curative Health Services (CHS) (n = 19.280) y el de menor muestra fue el que valido el
Leg Ulcer Measurement Tool (LUMT) (n=22). La sensibilidad y la especificidad fueron
las propiedades psicométricas calculadas con mayor frecuencia, siendo conocido su valor
para 29 y 27 instrumentos, respectivamente. El1 PPV se calcul6 para 21 escalas, el NPV

para 19 escalas, el LR+ para 14 escalas y el LR- para 13 escalas.

La fiabilidad inter- e intraobservador fue la que se calculé con menor frecuencia (en 10 y

7 escalas, respectivamente).

La Tabla 7 muestra la composicion y descripcion detallada de los instrumentos tipo

ClinRO tal y como se especifica en el Apartado 4.3.1

La Tabla 8 muestra las variables no relacionadas con la UPD y los instrumentos validados
para su medicion. En esta categoria se incluyeron 2 variables y 20 instrumentos: 10 para

la evaluacion de la neuropatia diabética y 10 para la evaluacion del riesgo de ulceracion.

La Tabla 9 muestra las variables relacionadas con la UPD junto a los instrumentos
validados para su medicion. En esta categoria se incluyeron 3 variables y 17 instrumentos:
10 instrumentos para la valoracion de la UPD en base al riesgo de amputacion, 4

instrumentos para evaluar la curacién de la UPD y 3 para evaluar la infeccion de la UPD.

La Tabla 10 muestra las variables que han sido medidas con instrumentos validados
acorde a las directrices de COSMIN. En esta categoria se incluyen variables relacionadas

o no con las UPD, y se incluyeron 5 instrumentos para la medicion de 4 variables:
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Tabla 7: Descripcion de los instrumentos ClinRO en lo que respecta a las instrucciones de su utilizacion.

ESCALA MUESTRA DIMENSIONES SISTEMA DE PUNTUACION METODO DE MEDICION
Early Neuropathy Scale N=113, 81 con pre-diabetes 1. Pruebas de pérdida de sensibilidad Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros.
(ENS) y neuropatia. 2. Reflejo aquileo suman para dar la puntuacion final.
50 hombres. Puntuacion maxima=10
Edad media=62.04 + 1.33
Total Neuropathy Score o 1. Sintomas motores y autonémos Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros.
(Clinical) 2. Sensacion de pin suman para dar la puntuacion final.
3. Sensibilidad a la vibracion Puntuacion maxima=24
4. Fuerza
4. Reflejos de tendon
Modified Toronto Clinical e 1. Puntuacion de los sintomas Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros.
Neuropathy Scale (mnTCNS) 2. Puntuacion de los tests de sensibilidad suman para dar la puntuacion final.
Puntuacion méxima=33
Neuropathy Impairment o 1. Nivel de fuerza Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros.
Score in the Lower Limbs 2. Pruebas de sensibilidad suman para dar la puntuacion final.
(NIS-LL) 3. Puntuacion de reflejos Puntuacion maxima= 88
Toronto Clinical N=89. Todos con DM. 1. Puntuacion de sintomas Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros
Neuropathy Scale (TCNS) Edad media=54.2 + 10.2, 2. Puntuacion de reflejos suman para dar la puntuacion final.
65 hombres. 3. Puntuacioén de test sensitivos Puntuacion maxima=16
Neuropathy disability score ~ N=60. Todos con DM. 1. Fuerza muscular Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros
(NDS) 24 hombres. 2. Reflejos de tendon suman para dar la puntuacion final.
3. Tactil, vibracion, propiocepcion y Puntuacion maxima=10
pinprick
Diabetic Neuropathy o 1. Fuerza muscular Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar prubeas solo en miembro derecho
Examination (DNE) 2. Reflejos suman para dar la puntuacion final.
3. Sensibilidad del dedo indice Puntuaciéon maxima= 16
4. Sensibiildad del primer dedo del pie
United Kingdom Screening ~ N=125. Todos con DM. 1. Puntuacion de sintomas Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros
Test (UKST) Edad media=58.7 + 10.2 2. Puntuacion de signos suman para dar la puntuacion final. Cada prueba se puntia de forma diferente
55 hombres. Puntuacién maxima= 19 (e.g: “presente” puede ser =0 or =1)
Michigan Neuropathy o 1. Cuestionario Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros.
Screening Instrument 2. Examen suman para dar la puntuacion final. Las dimensiones no se definen
(MNSI) Puntuaciéon maxima= 15y 8 correctamente.
Utah Early Neuropathy N=215. Todos con DM o 1. Examen motor Los resultados se convierten a valores absolutos y se Realizar pruebas en ambos miembros
Scale (UENS) pre-diabetes 2. Sensacion de pin suman para dar la puntuacion final.
129 con neuropatia. 3. Alodinia/hiperestesia Puntuacién maxima= 42
Edad media= 57.8+7.1 4. Sensibilidad de fibras nerviosas largas
54,2% mujeres. 5. Reflejos tendinosos profundos

86 sin neuropatia.
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Edad media 55.8+9.7
50% mujeres.

Herramienta de 60
segundos de Inlow

N=69. Todos con DM.
Grupo de larga estancia
N=43

Edad media 88+8

21 hombres.

Grupo de dialisis N=26
Edad media 69+10

10 hombres.

1. Test de aspecto (piel, unas, deformidad y
calzado)

2. Test de tacto (temperatura y ROM)

3. Tests de evaluacion (sensibilidad, pulsos,
rubor y eritema)

Cada test aporta un valor numérico. Las preguntas a
responder por el paciente se suman a la puntuacion total
Puntuacion maxima= 23

Examinar cada pie de forma independiente
Las dimensiones no fueron definidas con
precision.

Basic Foot Screening
Checklist (BFSC)

N=500 (112 para el studio
de la fiabilidad). Todos con
DM.

1. Problemas en los pies

2. Pulsos del pie

3. Neuropatia

4. Calzado

5. Educacion

6. Capacidad de autocuidado

Los resultados se convierten a valores absolutos y se
suman para dar la puntuacion final.
Puntuacion maxima= 24

Realizar pruebas en ambos miembros

Queensland High Risk Foot
Form (QHRFF)

N=19 to 43. Todos con
DM.

Edad media=68 to 70+15
78 to 90% hombres

. Formulario sobre alto riesgo con mas de 20
preguntas y tests.

Esta no es una escala numérica. Los pacientes se
asignan en grupos de riesgo de acuerdo con las
descripciones.

Realizar pruebas en ambos miembros.

Scottish Foot Ulcer Risk
Score (SFURS)

N=3526. Todos con DM.
Edad media=64.7

. Riesgo alto
. Riesgo moderado
. Riesgo bajo

Esta no es una escala numérica. Los pacientes se
asignan en grupos de riesgo de acuerdo con las
descripciones.

Realizar pruebas en ambos miembros Los
autores no definieron dimensiones claras
sino grupos de riesgo.

Diabetic foot ulceration risk

N=477. Todos con DM.

. Curso y complicaciones

Los resultados se convierten a valores absolutos y se

Examinar cada pie de forma independiente

. Calidad de la vision
. Historia de tlcera o amputacion
. Insensibilidad al monofilamento

segun el examen y la historia.

1
2
3
1
checklist (DFURC) Edad media=61.1£13.7. 2. Neuropatia y vasculopatia suman para dar la puntuacion final.
52.2% hombres 3. Ulcera Puntuacion maxima= 12
4. Deformidad
5. Infeccién fingica
ADA System N=364. Todos con DM. 1. Inspeccion Los pacientes se asignan en grupos de riesgo de 0 a 4 Realizar pruebas en ambos miembros. Los
Edad media=65+10.6 2. Valoracion neurologica segun el examen y la historia. autores no definieron dimensiones claras
48.6% hombres 3. Valoracion vascular sino grupos de riesgo.
Modified IWGDF System o 1. Neuropatia Los pacientes se asignan en grupos de riesgo de 0 a 6 Realizar pruebas en ambos miembros. Los
2. EAP segun el examen y la historia. autores no definieron dimensiones claras
3. Deformidad sino grupos de riesgo.
4. Presencia de ulcera
5. Infeccién
UT System o 1. Sensibilidad protectora Los pacientes se asignan en grupos de riesgo de 0 a 4 Realizar pruebas en ambos miembros. Los
2. Deformidad segun el examen y la historia. autores no definieron dimensiones claras
3. Historia de tlcera o amputacion sino grupos de riesgo.
Seattle Risk Score o 1. HbAlc Los pacientes se asignan en grupos de riesgo de 0 a 4 Realizar pruebas en ambos miembros.
2
3
4
5

. Infecciones fingicas
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Diabetic Ulcer Severity
Score (DUSS)

N=137. Todos con DM.

Edad media=61+£17
58% hombres.

. Pulsos

. Probing-to-bone

. Localizacion de la tlcera

. Presencia de multiples tlceras

Los resultados se convierten a valores absolutos y se
suman para dar la puntuacion final.
Puntuacion maxima= 4

Examinar cada UPD de forma
independietnte

DEPA system

<

. Profundidad de la tlcera

. Extension de la colonizacion bacteriana
. Estadio de la tlcera

. Etiologia asociada

Los resultados se convierten a valores absolutos y se
suman para dar la puntuacion final.
Puntuacion maxima= 12

Examinar cada UPD de forma independiente

SINBAD score

e

Sitio

. Isquemia
. Neuropatia
. Infeccion bacteriana

Area

. Profundidad

Los resultados se convierten a valores absolutos y se
suman para dar la puntuacion final.
Puntuaciéon maxima= 6

Examinar cada UPD de forma independiente

Wagner's classification

e

. Piel intacta

. Ulcera superficial

. Ulcera cercana a tendén o hueso

. Infeccion mayor grado 2

. Gangrena parcial o total del antepie

. Gangrena o avascularizacion de todo el

Solo se otorga una puntuacion del 0 al 5 a la UPD.

Examinar cada UPD de forma independiente

. Tipo de tejido necrdtico

. Cantidad de tejido necrético

. Tipo de tejido de granulacion

. Cantidad de tejido de granulacion
. Bordes

Puntuacion maxima= 32

ic
PEDIS scale N=364. Todos con DM. . Perfusion Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
Edad media=66+12 . Extension suman para dar la puntuacion final.
219 hombres. . Profundidad Puntuacion méaxima= 12
. Infeccion
. Sensibilidad
University of Texas N=360. Todos con DM. . Profundidad Una simple puntuacion se obtiene de una matriz 4x4. Examinar cada UPD de forma independiente
classification Edad media=53.9+£10.4 . Infeccion Los grados son del 0 al 3y de la A ala D (ej: 2C).
68,6% hombres.
Diabetic Foot Ulcer N=66. Todos con DM. 1. Profundidad Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
Assessment Scale (DFUAS)  Edad media=54 2. Tamaiio suman para dar la puntuacion final.
66,1% mujeres. 3. Inflamacion/infeccion Puntuacion maxima= 48
4. Tejido de granulacion
5. Tejido necrético
6. Maceracion
7. Bordes de la herida
8. Fistulizacion
Photographic Wound N=68. N=18 con DM. 1. Tamafio Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
Assessment Tool (PWAT) Edad media= 59.8 2. Profundidad suman para dar la puntuacion final.
3
4
5
6
7
8

. Piel periulcerosa
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DIAFORA N=293. Todos con DM 1. Neuropatia periférica Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada pie de forma independiente
Edad media=67.6+11.7 2. Deformidad del pie suman para dar la puntuacion final.
64.2% hombres 3. EAP Puntuacion méaxima= 41
4. UPD previa o amputacion
5. UPD multiple
6. Infeccion
7. Gangrena
8. Afectacion dsea
Chronic Lower Extremity N=2019. N=1000 with 1. Ulceras multiples Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada pie de forma independiente
Ulcer Score (M.A.1.D.) diabetes. 2. Area de la tlcera suman para dar la puntuacion final.
Edad media=70 3. Historia de ulcera Puntuacion maxima= 4
58% hombres 4. Pulsos no palpables
PUSH 3.0 N=29. Todos con DM. 1. Largo x ancho (mm) Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
Edad media=54+11 2. Cantidad de exudado suman para dar la puntuacion final.
66.6% hombres 3. Tipo de tejido Puntuacién maxima= 17
CHS system N=27,630. Todos con DM. 1. Antigiiedad de la Glcera Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
Edad media=64 to 65 2. Tamaifio de la tllcera suman para dar la puntuacion final.
51 to 55% hombres 3. Edad del paciente Puntuacion maxima= 3
SAD System N=105. Todos con DM. 1. Area Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada pie de forma independiente
Edad media=57.6 2. Profundidad suman para dar la puntuacion final.
60.6% hombres 3. Sepsis Puntuacion maxima= 15
4. Arteriopatia
5. Denervacion
NERD criterio N=112 (67.6% with 1. Ausencia de curacion Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma independiente
diabetes) 2. Exudado suman para dar la puntuacion final.
Edad media=66 3. Tejido de granulacién Puntuaciéon maxima= 5
60.4% hombres 4. Esfacelos
5. Olor
STONEES criteria o 1. Tamafio Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma
2. Temperatura suman para dar la puntuacion final. independiente.
3. Hueso Puntuacion maxima= 7
4. Re-ulceracion
5. Edema/eritema
6. Exudado
7. Olor
Clinical Signs and Symptom  N=64. Todos con DM 13 items sobre la infeccion de la UPD Los resultados se convierten a valores absolutos y se Examinar cada UPD de forma

Checklist (CSSC)

Edad media=55+11.4
77% hombres

suman para dar la puntuacion final.
Puntuaciéon maxima= 13

independiente.

Lipsky / IDSA-IWGDF

N=1,066. Todos con DM

Cuatro descripciones clinicas referents a la
UPD, la infeccién y la salud sistémica.

Solo se proporciona una descripciéon como puntuacion
(no infectado, leve, moderado, grave) a la DFU.

Examinar cada UPD de forma independiente

Leg Ulcer Measurement

Tool (LUMT)

N=22. No todos con DM.

Edad media=71£14
41% hombres

1. Dominios puntuados por el clinico (14
items sobre la aparicion de UPD, infeccion y
edema)

Los resultados de la prueba se transcriben en valores
enteros y la suma se realiza para los dos dominios de

Examinar cada pie de forma independiente y
sumar las respuestas aportadas por el
paciente
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2. Dominios puntuados por el paciente (3
items sobre dolor y calidad de vida)

forma independiente. La puntuacion total también es
valida.
Puntuacion méaxima= 68

DFIWS

N=371. Todos con DM.
Edad media=59
61% hombres.

1. Exudacion purulenta de la herida
2. Medicion de la herida
3. Signos y sintomas de inflamacion

Los resultados se convierten a valores absolutos y se
suman para dar la puntuacion final.
Puntuacién maxima= 49

Examinar cada pie de forma independiente.
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Tabla 8: Variables no relacionadas con la UPD y los instrumentos ClinRO validados para su medicion.

VARIABLE CLINRO AUT TIPO n SENS  SPEC PPV NPV LR+ LR- AUC- GS ACUERDO CON INTER INTRA
(ANO) (%) (%) (%) (%) ROC (%) GS
Early Zilliox et -~ 113 83 97 99 67 26,67 0,17 0,94 a ECN, tests sensoriales B B B
Neuropathy al. (2015) 0,96 cuantitativos, reflejo
Evaluacion Scale (ENS) axonal sudomotor,
dela Densidad de fibra
neuropatia nerviosa (DFN)
diabética intradérmica .
Total Zilliox et _ 113 81 97 99 66 25,9 0,2 0,97 a Idem (ver arriba) _ _ _
Neuropathy al. 0,99
Score (Clinical) (2015)
Modified Zilliox et _ 113 98 97 99 94 31,2 0,03 1 Idem (ver arriba) _ _ _
Toronto Clinical al.
Neuropathy (2015)
Scale (mTCNS)
Neuropathy Zilliox et -~ 113 83 97 98 69 26,47 0,18 0,94 a Idem (ver arriba) B B B
Impairment al. 0,96
Score in the (2015)
Lower Limbs
(NIS-LL)
Toronto Clinical — Bril et al. 12 89 - - - - - - - DEFN sural R"2=0,256
Neuropathy (2002)
Scale (TCNS)
Neuropathy Asad et 2 60 92,31 47,62 76,6 76,92 _ _ _ ECN _ _ _
disability score  al. (2010)
(NDS)
Diabetic Asad et 2 60 17,95 100 100 39,62 _ _ _ ECN Precision
Neuropathy al. (2010) =46,67%
Examination
(DNE)
United Kingdom Fateh et 172 125 63,93 50 _ _ 1,28 0,72 _ ECN _ _ _
Screening Test al. (2016)
(UKST)
Michigan Fateh et 172 125 75,21 333 _ _ 1,13 0,74 _ ECN _ _ _
Neuropathy al. (2016)
Screening
Instrument
(MNSI)
Utah Early Singleton _ 215 92 _ _ _ _ _ 0,88 ECN r=0,298 a -0,401 ICC=
Neuropathy et al. 0.94
Scale (UENS) (2008)




Zilliox et 113 85 97 99 72 27,2 0,15 0,92a ECN, tests sensoriales
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al. (2015) 0,95 cuantitativos, reflejo
axonal sudomotor, DFN
intradérmica.
Riesgo de Herramienta de Murphy _ 69 _ _ _ _ _ _ _ Desarrollo de UPD _ ICC= 1CC=0,96
ulceracion 60" de Inlow et al. 0,83 a a1.00
(2012) 0,93
Basic Foot Bower et 2 500 54 77 82 _ _ _ _ Herramienta de _ k=0,35 _
Screening al. (2009) valoracion del Royal
Checklist Perth Hospital Podiatry
(BFSC) Department’s
modificada
Queensland Lazzarini 12 19a 88a _ 88 _ _ _ _ Desarrollo de UPD k=1,00 k=1,00
High Risk Foot etal. 43 100
Form (QHRFF) (2014)
Scottish Foot Leese et _ 3526 843a 668a 294 99,6 _ _ _ Desarrollo de UPD _ _
Ulcer Risk Score  al. (2006) 95,2 90
(SFURS)
Diabetic foot Zhou et 12 477 62 75 _ _ _ _ 0,77 Desarrollo de UPD =0,76 _ _
ulceration risk al. (2018)
checklist
(DFURC)
Sistema ADA Monteiro- _ 364 909a 13a 103a 98,7a 1,1a 0,1 0,83 Desarrollo de UPD _ _ _
Soares et 100 70,4 23,4 100 3,1
al. (2012)
Sistema IWGDF ~ Monteiro- -~ 364 879a 384a 139a 98,3 a 1,6a3 0,2 0,86 Desarrollo de UPD B B B
modificado Soares et 100 70,7 23 100
al. (2012)
Sistema de la Monteiro- -~ 364 57,6a 659a 175a 952 a 2,1a 04a 0,73 Desarrollo de UPD B B B
Universidad de Soares et 72,7 84,6 27,1 96 3,7 0,5
Texas al. (2012)
Sistema SIGN Monteiro- _ 364 100 8,7a 99a 100 I,la NC 0,75 Desarrollo de UPD _ _ _
Soares et 51,4 17 2,1
al. (2012)
Puntuacion de Monteiro- _ 364 69,7a 438a 143a 965a 1,7a 0,1a 0,82 Desarrollo de UPD _ _ _
riesgo Seattle Soares et 93,9 83,4 29,5 97,9 4.2 0,4
al. (2012)

En orden de aparicion: Autores del estudio original (AUT); tipo de diabetes (TIPO); sensibilidad (SENS); especificidad (SPEC); valor predictivo positivo (PPV); valor
predictivo negativo (NPV); razon de verosimilitud positiva (LR+); razén de verosimilitud negativa (LR-); area bajo la curva caracteristica del operador del receptor (AUC-
ROC); gold standard utilizado para la validez externa (GS); grado de validez externa con el gold standard (ACUERDO CON GS); fiabilidad interobservador (INTER-
RATER); fiabilidad intraobservador (INTRA-RATER).




98

Tabla 9: Variables relacionadas con la UPD y los instrumentos ClinRO validados para su medicion.

VARIABLE CLINRO AUT TIPO n SENS SPEC PPV NPV LR+ LR- AUC- GOLD STANDARD ACUERDO INTER INTRA
(ANO) (%) (%) (%) (%) ROC (GS) CON GS
(%)
Valoracion y Diabetic Monteiro- _ 137 84 69 72 81 _ _ 0,8065 Prediccion amputacion Precision=76% _ _
puntuacion de Ulcer Soares et al.
la UPD + Severity (2014)
riesgo de Score
amputacion (DUSS)
DEPA Monteiro- _ 137 79 84 83 81 _ _ 0,8908 Prediccion amputacion Precision= _ _
Soares et al. 82%
(2014)
SINBAD Monteiro- _ 137 63 91 88 72 _ _ 0,8483 Prediccion amputacion Precision= _ _
Soares et al. 77%
(2014)
Forsythe et 172 37 _ _ _ _ _ _ _ _ _ ICC=0.91 ICC=0.44
al. (2016)
Clasificacion Monteiro- _ 137 75 94 93 80 _ _ 0,8921 Prediccion amputacion Precision= _ _
de Wagner Soares et al. 85%
(2014)
Bravo- 12 250 _ _ _ _ _ _ _ _ . Kappa= _
Molina et 0.55
al. (2016)
Escala Chuan et al. 172 364 93 82 _ _ _ _ 0,95 Curacion, no-curacion y _ _ _
PEDIS (2015) amputacion
Bravo- 172 250 _ _ _ _ _ _ _ _ _ Kappa= _
Molina et 0.574
al. (2016)
Forsythe et 172 37 _ _ _ _ _ _ _ _ _ ICC= ICC=
al. (2016) 0.80a 023 a
0.90 0.42
Clasificacion ~ Armstrong _ 360 _ _ _ _ _ _ _ Prediccion amputacion X2=143,1y _ _
de la etal. (1998) 91,0
Universidad
de Texas Bravo- 12 250 _ _ _ _ _ _ _ _ _ Kappa= _
Molina et 0.513
al. (2016)
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Forsythe et 172 37 _ _ _ _ _ _ _ ICC=0.94 1CC=0.53
al. (2016)
Photographic ~ Thompson _ 68* _ _ _ _ _ _ Evaluacion clinica ICC=0,89 ICC= ICC=-
Wound etal. (2013) 0,40 a 0,24 a
Assessment 0,80 0,95
Tool (PWAT)
DIAFORA Monteiro- _ 293 57a 53a88 11a58 88a 2a5 0,03 0,91 Prediccion amputacion _ _ _
Soares et al. 100 100 a
(2016) 0,5
Curacion UPD M.A.LD. Beckert et _ 2019 _ _ _ _ _ _ _ Tiempo de curacion Kaplan- _
al. (2009) Meier= 0,45 a
0,83
PUSH 3.0 Gardner et _ 29 _ _ _ _ _ _ _ Tiempo de curacion R2=0,76 _
al. (2011)
Sistema CHS ~ Margolis et _ 19280 _ _ _ _ 0,48 _ 0,65a Cierre de la herida en la _ _ _
al. (2003) a 0,70 semana 20
3,84
Sistema SAD  Parisi et al. - 105 87.5 522 65 80 _ _ _ Tiempo de curacion Precision= _ _
(2008) 70.2%
Valoracion de Criterio Woo et al. B 112 32a60 47a86 B -~ B -~ Analisis microbiologico B -~ B
la infeccién de NERD (2009) )
la UPD Criterio Woo et al. _ 112 37a87 44a89 _ _ _ _ _ Analisis microbiologico _ _ _
STONEES (2009) (?)
Clinical Gardner et 172 64 0a88 0a9l _ _ _ 0,38a Carga microbiana _ _ _
Signs and al. (2010) 0,56
Symptom
Checklist
(CSSC)
Lipsky / Lavery et al. _ 1666 _ _ _ _ _ _ Amputacion y riesgo de X2=108 a _ _
IDSA- (2007) hospitalizacion 118.6
IWGDF

En orden de aparicion: Autores del estudio original (AUT); tipo de diabetes (TTPO); sensibilidad (SENS); especificidad (SPEC); valor predictivo positivo (PPV);

valor predictivo negativo (NPV); razoén de verosimilitud positiva (LR+); razoén de verosimilitud negativa (LR-); drea bajo la curva caracteristica del operador del

receptor (AUC-ROC); gold standard utilizado para la validez externa (GS); grado de validez externa con el gold standard (ACUERDO CON GS); fiabilidad
interobservador (INTER-RATER); fiabilidad intraobservador (INTRA-RATER).
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Tabla 10: Escalas ClinRO validadas para la medicion de variables en pie diabético acorde a las guias de COSMIN

FIABILIDAD VALIDEZ RESP
CONSIST CCI SEM VALIDEZ VALIDEZ VALIDEZ CRITERIO
INTERNA CONTEN CONSTR
VARIABLE CLINRO AUT TIPO n INTER INTRA = INTER INTRA CONCURRENTE PREDICTIVA
(ANO)
Valoracion de TCNS Bril et al. 12 65 0.76 0.83 0.62 a _ _ _ _ _ _ _
la neuropatia (2008) 1.00
diabética** (kappa)
mTCNS 0.78 0.87 0.54a _ _ _ =-045a _ _ _
0.73 0.82
(kappa)
Medicién de Leg Ulcer Woodbury _ 22 _ 077y 0.96 33y 2.0 R=0.43y 0.82 R=0.82 _ 0,84
la UPD* Measurement etal. 0.89 4.8
Tool (LUMT) (2004)
Evaluacion DFUAS Arisandi 2 66 _ 0.98 _ _ OK P<0.001 R=0.83 2 0.92 SENS=89% _
UPD * etal. SPEC=71%
(2016) PPV=86%
NPV=77%
Valoracion Dlabetic Foot | Lipsky et B 371 | 0.70a0.95 B -~ B R=0.21y0.27 -~ -~ -~
infeccion de Infection al. (2009)
UPD* Wound Score
(DFIWS)

En orden de aparicién: AUT (ANO)=autores del estudio de validacién y afio de publicacion; TIPO=tipo de diabetes; CCI=Coeficiente de Correlacion Intraclase; SEM =
Medida de error estandar; RESP=responsiveness

*=Variables relacionadas con las UPD
**=Variables no relacionadas con las UPD
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4.3.DISCUSION

A la hora de decidir qué herramienta o escala utilizar en un entorno clinico, es importante
hacer dos consideraciones: por un lado, es necesario tener en cuenta las caracteristicas del
entorno clinico, el tipo de pacientes y las variables que se van a evaluar, entre otros
factores; por otro lado, el personal clinico debe elegir un instrumento de evaluacion
preciso y adecuado para garantizar la calidad de los resultados (Fautrel et al., 2018; Ferrill
et al., 2010). El nimero de cuestionarios disponibles para evaluar variables similares ha
aumentado exponencialmente en los ultimos afios (Kroenke et al., 2015). Sin embargo,
muchos de los cuestionarios que se utilizan en el &mbito clinico no han sido sometidos a
un proceso de validacion exhaustivo (Kimberlin & Winterstein, 2008). Por lo tanto, es
importante conocer la escala que se pretende utilizar, ya que el proceso de evaluacion y
seguimiento del paciente depende, al menos en parte, de la seleccion de la herramienta

correcta (Fletcher et al., 2021; Souza et al., 2017).

4.3.1. VARIABLES E INSTRUMENTOS CLINRO NO RELACIONADAS CON
LAS ULCERAS DE PIE DIABETICO

De entre los ClinRO para la valoracién de la neuropatia diabética, el modified Toronto
Clinical Neuropathy Scale (mMTCNS) fue la escala que presentdé mejores propiedades
psicométricas en todos los casos (ver Tabla 8) Incluso hubo otras 3 escalas que se
validaron en el mismo estudio, y que también obtuvieron excelentes propiedades
psicométricas; todas ellas se validaron conforme a gold standards variados y de alta
precision (Zilliox et al., 2015), pero no son recomendables puesto que se desconocen sus
valores de fiabilidad inter- e intraobservador. Una excepcion fue Utah Early Neuropathy
Score (UENS) que si aportd datos excelentes sobre la fiabilidad interobservador

(ICC=0,94) (Singleton et al., 2008).

La escala mTCNS surge de la modificacion del Toronto Clinical Neuropathy Scale (Bril
& Perkins, 2002), en la que se recogen datos sobre sintomas, reflejos y tests (ver Tabla
11). En el estudio original de validaciéon del mTCNS (Bril et al., 2009), se concluy6 que
la consistencia interna del mismo era muy buena, al igual que la fiabilidad
interobservador; sin embargo, la fiabilidad intraobservador solo se pudo estudiar
parcialmente debido a la naturaleza de los items y fue de moderada a buena (ver Tabla

8). La complejidad y rigor metodolégico en su estudio, lo convierten en el instrumento
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ClinRO mas recomendable para su empleo en clinica e investigacion, ya que, junto a sus

ventajas estadisticas, no supone un consumo de recursos ni de tiempo relevante.

Tabla 11: Dimensiones e items del ClinRO mTCNS' y métodos de puntuacion

Puntuacion de sintomas

Puntuacion de tests sensoriales

Dolor en el pie Pinprick
Adormecimiento Temperatura
Hormigueo Tacto ligero
Debilidad Vibracion
Ataxia Posicion

(o

Sintomas en miembro superior

Puntuaciones de sintomas: O=ausente; 1=presente, pero sin interferencia con la sensacion de bienestar o
las actividades de la vida diaria; 2=presente, interfiere con la sensacion de bienestar, pero no con las
actividades de la vida diaria; 3=presente e interfiere con ambas.

Puntuaciones de tests sensoriales: 0=normal; 1=reducido solo en los dedos de los pies; 2=reducido por
encima de los dedos de los pies y hasta los tobillos; 3=reducido por encima de los tobillos y/o ausente

en los dedos de los pies

El UENS es un ClinRO de simple aplicacion (ver Tabla 7) en la que se dan puntos del 0
al 2 en cada item y en el que solo se precisa de un diapason de 128Hz, un pin de seguridad
y un martillo de reflejos. Sin embargo, presenta como carencia principal el no
proporcionar informacién sobre los sintomas del paciente, que junto a la falta de
informacion sobre su fiabilidad intraobservador, lo relega a ser el ClinRO de segunda

eleccion si no se encuentra disponible el mTCNS para su uso clinico.

Para la evaluacion del riesgo de ulceracion no se hallo ningtin ClinRO que aportara todas
las propiedades psicométricas de validez y fiabilidad pertinentes para su recomendacion
de uso; aquel sobre el que se proporciono la informacion estadistica mas completa fue el
Queensland High Risk Foot Form (QHRFF). En su estudio de validacion se duplico el
andlisis estadistico segun si el evaluador tenia mas o menos experiencia (se dividieron en
2 grupos: senior y junior), y a su vez se dividieron por disciplina (podélogo, médico
general, enfermero, ortopeda, cirujanos y otros) (Lazzarini et al., 2014). Esto, junto a la
ausencia del calculo del AUC-ROC, hace dificil la interpretacion de las propiedades
psicométricas, pese a que en términos generales en el estudio se muestran buenas

propiedades de validez y fiabilidad.

90



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

El ClinRO que muestra un AUC-ROC mas elevado es el Modified International Working
Group on the Diabetic Foot System (mIWGDF), aunque fue estudiado en conjunto con
otros 4 ClinRO y no hubo diferencias significativas entre ellos (Monteiro-Soares et al.,
2012); de hecho, se pone de manifiesto en las conclusiones del estudio que se debe disefiar
un sistema que unifique caracteristicas de todos ellos, para simplificar y protocolizar su

uso; ademas, en este estudio no se analizé la fiabilidad de los ClinRO.

Pese a que el ClinRO con la mayor fiabilidad inter- e intraobservador (de ICC=0,83 hasta
ICC=1) fue la herramienta de 60 segundos de Inlow (Murphy et al., 2012), se empled una
muestra insuficiente para el estudio de la validez predictiva (s6lo hubo un caso de UPD y
uno de amputacion); por lo que se recomienda el estudio de la validez de este instrumento

en investigaciones futuras.

4.3.2. VARIABLES E INSTRUMENTOS CLINRO RELACIONADAS CON LAS
ULCERAS DE PIE DIABETICO

Debido a la elevada mortalidad que poseen la UPD (Armstrong et al., 2020), parece
razonable que la mayoria de estudios se centren en su prevencion mas directa. De todos
los ClinRO estudiados para evaluar la UPD y el riesgo de amputacion, fue la escala
PEDIS la que presenté un AUC-ROC més alto, pero seglin se ha concluido en estudios
posteriores, posee una fiabilidad intraobservador baja (Bravo-Molina et al., 2018;
Forsythe et al., 2016). Pese a esto, ningtin ClinRO alcanza niveles notables de fiabilidad
que puedan hacerlos recomendables, por lo tanto, la escala PEDIS se considera la

referencia mas acertada de entre todas las opciones actualmente disponibles.

En la revision sistematica correspondiente al Apartado 3, la escala de Wagner fue
registrada como la utilizada en la mayoria de ensayos clinicos, dado que es mas antigua
que la gran mayoria de instrumentos ClinRO (Wagner, 1981). Esta escala posee
propiedades psicométricas también adecuadas (AUC-ROC=0,89) y una fiabilidad
intraobservador moderada, pero desde el punto de vista clinico, resulta incompleta, dado
que solo se basa en el grado de profundidad de la UPD y no tiene en cuenta factores muy
importantes como el exudado, la infeccion, la extension o la zona donde se produce:

aspectos que las escalas de aparicion posterior si contemplan (ver Tabla 12).
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Tabla 12: Escala PEDIS.

Grado | Perfusion | Extension | Profundidad Infeccién Sensibilidad | Puntos
1 EAP - Intacto Intacto No Alterada 0
2 EAP +|<lcm? Superficial Superficial No alterada 1
ICMI -
3 ICMI + 1-3 cm? Fascia/musculo/tendén | Absceso, 2
fascitis 0
artritis séptica
4 >3 cm? Hueso o articulacion SIRS 3

ICMLI: isquemia critica de los miembros inferiores; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Otra de las escalas que mostré propiedades psicométricas notables fue la escala DFUAS,
pero no se baso en el riesgo de amputacion (Arisandi et al., 2016), simplemente se valido
utilizando 2 escalas de clasificacion de la UPD como gold standard. Su estudio de
validacion fue el inico -junto al mMTCNS- interpretable desde los criterios de COSMIN y

los criterios clasicos (ver Tablas 9 y 10).

Para evaluar la curacion de la UPD, el ClinRO con mejores propiedades psicométricas
fue el Sistema CHS (Margolis et al., 2003). Aun asi, no se conoce su fiabilidad ni la de
ninguno de los otros 3 instrumentos que miden esta variable, por lo que su uso debe
limitarse al maximo. Puesto que la antitesis de la curacion de la herida es la amputacion,
parece mas seguro emplear los ClinRO que evaluan el riesgo de amputacion debido a su
mayor desarrollo e integracion en los protocolos de actuacion médica (Schaper et al.,

2020).

La infeccion de la UPD no parece ser aun valorable mediante ninguno de los ClinRO
expuestos en los resultados del presente trabajo, puesto que ninguno aporta propiedades

de fiabilidad, y las propiedades de validez que aportan son incompletas e insuficientes.

El ClinRO Leg Ulcer Measurement Tool fue el Gnico instrumento que aporto valores de
responsiveness ademas de las propiedades de validez y fiabilidad pertinentes, lo que hace
que su analisis estadistico sea el méas completo. Est4 validado para la medicion del tamafio
de la UPD con respecto al gold standard de referencia en medicion de tlceras (Woodbury
et al., 2004), por lo que su uso supone multiples ventajas debido a su simplicidad (s6lo se
requiere una regla de medicion) con respecto a otros instrumentos que puedan suponer

mayor gasto de recursos.
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4.4. RECOMENDACIONES

El método de validaciéon méas comun en los estudios revisados fue el uso de tablas de
contingencia 2x2. Esto sugiere una tendencia a someter los instrumentos ClinRO a una
validacion externa que no cumple las directrices de COSMIN, seguidas tinicamente en 4
estudios de esta revision. Probablemente esto se deba a la dificultad para definir este tipo
de instrumentos debido a su caracter multifactorial (comprende preguntas, empleo de
OCOMs y/o tests). Se recomienda establecer un criterio de validacion de instrumentos
ClinRO que utilice una metodologia unica para facilitar la difusion, comprension y

comparacion de los resultados.

Se observo una importante ausencia del calculo de las propiedades psicométricas que se
derivaron de la sensibilidad y la especificidad (PPV, NPV, LR+ y LR-), por lo que
recomendamos que se calculen todas las propiedades psicométricas en futuros estudios
de validacion para facilitar la comparacion y la eleccion de instrumentos a clinicos e

investigadores.

Asimismo, en los estudios de validacion hubo una baja frecuencia de calculo de la
fiabilidad inter- e intraobservador, que son propiedades fundamentales para determinar la
recomendacion de los instrumentos tipo ClinRO, por la influencia del criterio y las
habilidades del clinico o investigador. Del mismo modo, el responsiveness solo se
conocio para una escala (Woodbury et al., 2004), 1o que hizo que se perdiera informacion
sobre la sensibilidad al cambio para la gran mayoria de las escalas evaluadas en esta
revision.

Sélo 12 estudios de validacion especificaron el tipo de diabetes de los sujetos de su

muestra, y esto podria tener un impacto en aspectos como la neuropatia diabética (Jende

et al., 2018), por lo que parece necesario incluirlo en futuros estudios.

4.5.LIMITACIONES

El presente estudio tiene una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora
de interpretar los resultados. En primer lugar, aunque se ha intentado realizar una
busqueda lo mas amplia posible desde el punto de vista lingiiistico incluyendo cinco
idiomas (inglés, francés, espafol, portugués e italiano), es posible que no se hayan tenido

en cuenta otros instrumentos publicados en un idioma distinto de los mencionados. En
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segundo lugar, en el presente estudio se hizo un enorme esfuerzo por sintetizar las
caracteristicas psicométricas mas frecuentemente estudiadas para facilitar la comparacion
entre los instrumentos; sin embargo, pueden hallarse otras caracteristicas psicométricas

que no se han discutido de forma analitica en este estudio.

4.6.CONCLUSIONES

Una vez procesados y discutidos los resultados del estudio, se da lugar a la consecucion
del Objetivo 2.2 del presente trabajo, respondiendo exclusivamente a los que hacen

referencia a los instrumentos tipo ClinRO:

Existe una notable falta de informacion en general sobre las caracteristicas psicométricas
de los instrumentos ClinRO que se incluyen en esta revision, algunos instrumentos
resultaron ser validos y fiables para la evaluacion de la neuropatia diabética (UENS), el
riesgo de ulceracion (QHRFF); la evaluacion, puntuacion de DFU y riesgo de amputacion
(PEDIS y SINBAD); y, medicion de DFU (LUMT). Sin embargo, es necesario seguir
investigando para mejorar la fiabilidad y la validez de las propiedades de estas escalas

recomendadas, de acuerdo con las evidencias aportadas en la literatura.
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES
GENERALES

95



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

5.1. SOBRE EL ESTADO ACTUAL DE LOS INSTRUMENTO’S
OCOM Y CLINRO EN LA ENFERMEDAD DE PIE DIABETICO
En las primeras fases del presente trabajo de investigacion, se ha podido observar una
gran cantidad y heterogeneidad de instrumentos que a priori, son recomendables para su
uso en la poblacion con EPD activa o con riesgo a padecer EPD. No obstante, cuando la
literatura cientifica publicada se somete a un proceso sistematico y metodico de revision
en el que se analizan las propiedades psicométricas de los instrumentos y se examina la
metodologia empleada en los estudios de validacion, se observa que el numero de
instrumentos recomendables se reduce notablemente hasta el punto en el que incluso

existen variables que no pueden ser medidas de forma valida y fiable con ningin método.

Una vez expuestos en los anteriores apartados los instrumentos disponibles con unos
niveles de validez y fiabilidad minimamente aceptables, surgen diferentes cuestiones
relativas a la eleccion entre los tipos de instrumento. Por ello, se dedicara este subapartado
a la realizacion de recomendaciones y a discutir sus principales carencias desde una

perspectiva mas general.

Los instrumentos de tipo OCOM Neuropad®, NerveCheck® y Sudoscan® son a priori
los més recomendables para el diagndstico de la neuropatia diabética, pero la fiabilidad
no se conoce en ninguno de ellos, solo en NerveCheck; por ende, se recomienda estudiar
esta fundamental propiedad psicométrica en estudios futuros. Se hall6 un instrumento de
tipo ClinRO que superd las carencias psicométricas de estos instrumentos: la escala
mTCNS. Este ClinRO consiste en una bateria de tests y preguntas sobre los sintomas del
paciente, que hace que la informacién aportada sea mas completa y de un mayor valor
clinico que la que puede aportar un instrumento de tipo OCOM. En conclusién: sus
propiedades psicométricas favorables y su alta disponibilidad lo convierten en el

instrumento de eleccion para la valoracion la neuropatia diabética.

Acorde a los resultados, parece conveniente realizar una especificacion sobre si la
variable estudiada es la neuropatia diabética o la variante autondémica de la misma, puesto
que poseen manifestaciones y fisiopatologias diferentes. Por ello, para la medicion
especifica de la neuropatia autonomica, Sudoscan® es el instrumento de referencia en uso

clinico, aunque se recomienda estudiar su fiabilidad en estudios futuros.
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En el estudio de la neuropatia diabética se da con frecuencia la situacion en que un
instrumento de tipo OCOM forme parte de una bateria de pruebas conformada como un
instrumento tipo ClinRO, por ejemplo: el mTCNS incluye el uso de un diapasén de
128Hz. Esta situacion ha de continuarse de un analisis critico donde se asegure que la
completitud inherente a una bateria de pruebas genere un diagndstico mas valioso que
una de sus partes, ya que, de no ser asi, merece mas valor reducir todo el esfuerzo
diagnostico al uso de esta simple parte. En este caso particular, el mTCNS proporciona

un diagndstico de mayor calidad que el diapason de 128Hz.

Para la evaluacion de la EAP tnicamente se han encontrado instrumentos de tipo OCOM
en la literatura cientifica. El ITB medido mediante oscilometria automatica y la medicion
de la TcPO2 con monitor son los instrumentos de referencia en uso clinico debido a sus
altas propiedades psicométricas y a la minima intervenciéon humana que requiere su
empleo. Se recomienda continuar estudiando la validez y fiabilidad del ITB e IDB con
métodos clasicos (eco-Doppler) para su instauracion definitiva en los protocolos de
actuacion de pie diabético dado que su accesibilidad es mucho mayor y su coste y

propiedades fisicas, mucho mas favorables.

El riesgo de ulceracion ha sido una variable estudiada sin éxito, puesto que, aunque se
han desarrollado diferentes ClinRO para su medicién, todos poseen defectos
metodoldgicos en su validacion que impiden que se pueda recomendar alguno. Segun este
trabajo, parece mas conveniente el empleo de instrumentos de tipo OCOM como la
imagen hiperespectral, pero sobre este ultimo no se ha estudiado la fiabilidad, por lo que
no se deben realizar recomendaciones de uso de ningin instrumento para medir esta

variable de forma valida y fiable.

Para la evaluacion de la UPD vy el riesgo de amputacion, tampoco existe un ClinRO que
cumpla con todas las exigencias estadisticas para ser recomendado. Salvando su baja
fiabilidad intraobservador, el Unico ClinRO potencialmente recomendable es la escala

PEDIS. No se hallaron instrumentos de tipo OCOM que estudiaran esta variable.

Para la valoracion de la infeccion en la UPD, la situacion es similar al punto anterior,
dado que no existen datos sobre la fiabilidad de ningin ClinRO. Sin embargo, esta
variable ha sido estudiada con éxito por varios OCOMs, por lo que se recomienda utilizar

este tipo de instrumentos para su medicion. El mas destacado debido a su simplicidad y
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buenas propiedades psicométricas fue la prueba probe-to-bone para el diagndstico de
osteomielitis, aunque se requiere un estudio de calidad que explore su fiabilidad para

instaurarla de forma definitiva en los protocolos de actuacion en infecciones de UPD.

Una variable en la que se pueden elegir indistintamente dos instrumentos de diferente
indole es la medicion de las dimensiones de la UPD que ha sido estudiada exitosamente
mediante el ClinRO “LUMT” y el OCOM “3DWAM®”, aunque el primero sea mas

interesante para su uso clinico debido a su reducido coste y facil accesibilidad.

Para obtener resultados con el mayor valor clinico, resultaria interesante combinar los
instrumentos ClinRO, PROM, OCOM y/o biomarcadores para obtener un enfoque
multidisciplinar y completo de la monitorizacién y el seguimiento del paciente, ya que,
el uso de cualquiera de estos tres enfoques no es excluyente del otro; por ejemplo: pueden
coexistir una UPD con bajo riesgo de amputacion en un paciente con niveles altos de
HbAcl, un estilo de vida sedentario y malos habitos, ya que todos ellos juegan un papel

importante en la evaluacion y de los pacientes con EPD.

5.2.SOBRE LA ADAPTA?I(')N TRANSCULTURAL DEL DFSQ-
UMA Y LA CREACION DE UN INSTRUMENTO PROM

Hasta el momento no se habian desarrollado revisiones sistematicas similares a la

realizada en este trabajo de investigacion, dado que se han clasificado los instrumentos

segin el origen del resultado proporcionado. Sin embargo, si se han realizado varias

revisiones sistematicas similares sobre los instrumentos tipo PROM, dado que es un tipo

de instrumento mas consolidado y reconocible en la literatura por su formato de

cuestionario.

Una revision sistematica similar al presente trabajo (Romero-Collado et al., 2022) fue
realizada sobre instrumentos PROM que miden la calidad de vida en pacientes con EPD,
de la cual se extrajeron 4 cuestionarios que, aunque poseian un alto potencial estadistico
no fueron recomendables por diversas carencias. De manera similar, otra revision
sistemdtica reciente (Pérez-Panero et al., 2021) explor6 todos aquellos instrumentos
PROM en base a sus propiedades psicométricas validados en pacientes con EPD,

concluyendo que solamente existen 2 cuestionarios recomendables para su uso, pero tan
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solo en conjuncion, dado que también poseen diversas carencias cuando se usan de forma

independiente.

En base a la revision sistematica inicial que forma parte de este trabajo (Apartado 3.2),
los instrumentos de tipo PROM fueron revisados y analizados para seleccionar cuales de
ellos median variables de interés relacionadas con la EPD, y varios sirvieron como base

para adaptar ciertos items y estructuras.

Para la creacion de un PROM en el presente trabajo, se contd con un grupo de tres
investigadores expertos con mas de 5 afios de experiencia para la realizacion de todos los
pasos (Artino et al., 2014) y se siguieron las normas expuestas en la Declaracion de

Helsinki sobre los principios éticos en investigacion.

Durante el desarrollo de los items se realizo una encuesta a 50 profesionales sanitarios de
diferentes ambitos, todos ellos relacionados con el contexto de la EPD (poddlogos/as,
enfermeros/as, médicos endocrinos, vasculares, internistas, de urgencias etc.) en la que
se les solicito el desarrollo de 25 preguntas pertinentes y dirigidas a la poblacion diana.
Seguidamente, se procedié a una revision y andlisis de todas las preguntas recogidas por
parte de los investigadores para desarrollar y seleccionar los items que seran
potencialmente empleados en el PROM definitivo que, en primera instancia, se

denominaria “DiabeQ”.

Para la realizacion del estudio piloto donde se exploraran las propiedades psicométricas
de DiabeQ, se conté con pacientes que asistieron a la Unidad de Pie Diabético del
Hospital Civil de Malaga (Malaga, Espafia) para la evaluacion o el tratamiento de
afecciones del pie durante los meses de diciembre de 2019 y marzo de 2020. Los criterios
de inclusion fueron: pacientes con DM tipo 2, con motivo de consulta relativo al dolor en
los pies, evaluacién neuroldgica y vascular rutinaria o incapacidad para el autocuidado.
Fueron excluidos los pacientes con amputacion parcial o total en ambos miembros
inferiores, pacientes con baja comprension lectora o dificultades notables de audicion o
expresion verbal y pacientes con otras comorbilidades que puedan interferir en el
transcurso de la EPD (p.ej: artropatias degenerativas o inflamatorias avanzadas,

rehabilitacion activa de un accidente traumatico, trastornos mentales severos etc.).

El instrumento PROM desarrollado por el equipo de investigacion, ademas de tener un

tiempo de complecion reducido (25 items), tiene en cuenta los habitos del paciente, la
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repercusion de la DM o sus problemas en los pies en su actividad fisica o la rutina diaria,
el impacto psicologico y socioecondmico, la culturizacion del paciente sobre la EPD y el
dolor. Ademas, su mayor ventaja es que no necesariamente el paciente debe padecer EPD
para poder utilizar el instrumento y simplemente puede ser un paciente de riesgo, ya que
el instrumento promete excelentes propiedades de validez y fiabilidad en los estudios

piloto realizados.

Debido a encontrarse en fase de recogida y andlisis de datos para su redaccion y
publicacion, este nuevo instrumento no se ha decidido incluir en los resultados de este
trabajo. Este instrumento pretende ser valido para su empleo en territorios de habla oficial
inglesa (39 paises) y espafiola (21 paises), por lo que puede suponer un gran avance para
los sistemas de salud y entornos clinicos dado que pueden registrar adecuadamente el
estado de salud de los pacientes con riesgo de padecer EPD o con un proceso de EPD

activo.

De manera paralela se comenz6 el proceso de traduccion y adaptacion transcultural del
cuestionario DFSQ-UMA (Navarro-Flores et al., 2015) (ver Anexos 7.2y 7.3) ala lengua
inglesa. Para ello, ademas de la contextualizacién del trabajo, se recogieron datos de
pacientes que acudieron a la Unidad de Podologia del Centro Sanitario de Birkirkara
(Birkirkara, Malta), en concreto, pacientes con DM con motivo de consulta relativo a la
salud de los pies. El inglés es lengua oficial de la Republica de Malta y en dicho territorio,
la prevalencia de la DM es alta (Cuschieri, 2020). Debido a que la podologia es una
especialidad cubierta por el sistema publico de salud maltés, es una localizacion ideal

para la adaptacion y validacion de cuestionarios relacionados con la EPD.

5.3. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

Durante el proceso de revision, y de obtencion y discusion de los resultados, se han
encontrado dificultades y observado carencias en la literatura cientifica sobre
instrumentos en pacientes con EPD. Desde este punto de vista, se recomienda subsanar

los siguientes defectos expuestos a continuacion:

e Enlaliteratura cientifica explorada se ha encontrado una carencia basica de forma
reiterada: la falta de acuerdo en la terminologia en el &mbito de la EPD. Esto hace

que la busqueda en las bases de datos no sea fluida, y haya que tener en cuenta la
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existencia de sindnimos en algunos términos que confundan a la comunidad
cientifica y médica. Ademas, las diferentes nomenclaturas con la intencion -o no-
de referirse a un mismo término, genera divagaciones en sus definiciones.

e Parala correcta organizacion del presente trabajo, se ha optado por la clasificacion
de los instrumentos de medicion segun la entidad que més relevancia tiene en la
valoracion: el propio instrumento (OCOM), el clinico/medidor (ClinRO) o el
propio paciente (PROM). Aunque estas subdivisiones aparecen descritas en
diferentes estudios (ver Apartado 1.4.1.), no son especificadas en los estudios de
validacion, lo que genera de nuevo problemas en la blisqueda y en la
interpretacion de los instrumentos (;hasta qué punto interviene un clinico en el
juicio sobre un resultado?). Por ello, se cree conveniente aclarar cual es la indole
del instrumento que estd siendo explorado en cada estudio de validacién que
pueda propiciar dudas de este tipo.

e Por norma general, existe una baja caracterizacion de la muestra en cuanto al tipo
de diabetes, el tiempo de evolucion de esta y el tratamiento bajo el que se
encuentra (si lo hubiese). La exploracion de estas variables es fundamental para
mejorar la precision y aplicabilidad de los resultados de los estudios.

e Se denota un deficiente consenso entre el seguimiento de las guias COSMIN y el
empleo de tablas 2x2 para extraer las propiedades psicométricas de los
instrumentos de tipo ClinRO. Este hallazgo dificulta la comparacion entre
instrumentos.

e Asi como se dio un céalculo incompleto de las propiedades psicométricas de los
instrumentos acorde a las tablas 2x2, llama poderosamente la atencion la marcada
ausencia del estudio de la fiabilidad inter- e intraobservador de los instrumentos,
lo que priva a los investigadores de promover su recomendacion de uso.

e Se ignora con demasiada frecuencia el calculo del responsiveness, una cualidad
estadistica que confirma la validez estadistica sensible al resto de condicionantes
externos y variables que se pueden generar con el paso del tiempo y pueden afectar
al valor de la medicion.

e Heterogeneidad en la eleccion de gold standard para la validacion de instrumentos
que miden una misma variable, que situan al investigador en un conflicto cuando
las propiedades psicométricas del instrumento son adecuadas pero el gold

standard empleado no es el de referencia.
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e El instrumento desarrollado en el presente trabajo (DiabeQ), posee excelentes
propiedades psicométricas, pero ain no se ha relacionado con variables de interés
clinico mas especificas de la EPD (por ejemplo: con el riesgo de ulceracion o
amputacion). Por ello, se recomienda continuar trabajando en el desarrollo activo
de DiabeQ desde el punto de vista psicométrico.

e Pese al elevado porcentaje de poblacion mundial que puede emplear el
instrumento de forma fiable, se debe ampliar la adaptacion transcultural y
traduccion del instrumento DiabeQ para expandir su uso en paises en los que el

espafiol y el inglés no son lengua oficial.

5.4. CONCLUSIONS

There are instruments with adequate psychometric properties to be recommended for use
in patients with active DFD or at risk, either for clinical or research purposes and in a
context that can be transferred to regular clinical practice in health care systems. At the
same time, many deficiencies were found in the psychometric properties of most of the
instruments reviewed. To complete this process, a PROM-type instrument has been
proposed for development that might address the main limitations of the existing

instruments.

The answers to the research questions formulated at the beginning of this work (see

Section 1.10) are the following:

How many instruments are available in the scientific literature that measure
variables in patients with DFD or in patients at risk for this complication and

what kind of instruments are they?

After individual analysis of the measurement instruments resulting from the current
systematic review, it was concluded that there are n=98 instruments available for the
measurement of variables in these patients. All of these instruments have demonstrated
some degree of statistical validity and/or reliability. In terms of classification, n=44 were

OCOM; n=42 were ClinRO and n=12 were PROM.
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Once selected, which are the most outstanding and recommendable for clinical

and research use based on their psychometric properties and other qualities?

Fortunately, there are enough instruments for the measurement of the most clinically
relevant variables, but once a thorough analysis was made, we could confirm that there

are really few instruments whose validity and reliability is adequate.

The OCOM type instruments Neuropad®, NerveCheck® and Sudoscan® are the most
recommended for the diagnosis of diabetic neuropathy, although their reliability has not
been calculated, but for NerveCheck. A ClinRO-type instrument was found to overcome
these psychometric shortcomings: the mTCNS scale. Moreover, this ClinRO consists of
a battery of tests and questions about the patient's symptoms, which makes the
information provided more complete and of greater clinical value. For the specific
measurement of autonomic neuropathy, Sudoscan® is the benchmark instrument in

clinical use, although its reliability is recommended to be studied in future research.

For the assessment of PAD only OCOM type instruments have been found in the
scientific literature. The TcPO2 measurement with monitor was highlighted due to its
high psychometric properties and the minimal human intervention required for its use. It
is recommended to continue studying the validity and reliability of ABI and TBI with
handy non-expensive methods (such as echo-Doppler) for its definitive implementation
in diabetic foot protocols, due to its accessibility, lightness, and low cost. Automated
oscillometer would perform a high-quality assessment of ABI and TBI if these indexes

showed good psychometric properties.

The risk of ulceration has been a variable studied without success: although different
ClinRO have been developed for its measurement, they all have methodological lacks in
their validation process. According to this work, it seems more convenient to use OCOM-
type instruments such as hyperspectral imaging, but the reliability of the latter has not

been studied, so no recommendations should be made for the use of any instrument yet.

For the assessment of DFU and amputation risk, there is also no ClinRO that meets all
the statistical requirements to be recommended. Letting aside its low intra-rater
reliability, the only recommendable ClinRO is the PEDIS scale. No OCOM-type

instruments were found that studied this variable.
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For the assessment of infection in the DFU, the situation is similar since there are no data
on the reliability of any ClinRO. However, this variable has been successfully studied by
several OCOM instruments. The most prominent due to its simplicity and good
psychometric properties was the probe-to-bone test for the diagnosis of osteomyelitis,
although a better-quality study to explore its reliability is required to implement it

ultimately in DFU infection protocols.

The measurement of DFU dimensions can be assessed indistinctly with two different
instruments: the ClinRO "LUMT" and the OCOM "3DWAM®", although the former is

more interesting for clinical use due to its low cost and accessibility.

To obtain results with the highest clinical value, it would be interesting to combine
ClinRO, PROM, OCOM and/or biomarkers to obtain a multidisciplinary and
comprehensive approach to patient monitoring and follow-up, as the use of any of these

three approaches is not exclusive of the other.

How can the problem of the lack of a suitable PROM for patients with or at risk
of DFD be addressed?

The solution arises from creating a PROM-type instrument that meets the requirements
of the population at risk or with active DFD, as the existing instruments do not address
certain key aspects. To this end, a PROM instrument (DiabeQ) is being developed which,
in addition to addressing these aspects, has shown valuable psychometric properties in
the pilot study. This aforementioned process is yet to be published in the future. As an
outcome of this project, the cross-cultural adaptation of DFSQ-UMA was begun since it

is the best option currently available.

104



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

The impact of the exposed research work is explained in two ways:

- It has succeeded in exposing the clinical and scientific community to the current
situation regarding measurement instruments, in order to make use recommendations
based on scientific criteria with practicality nuances. The implementation of the findings
of this work in clinical practice guidelines may lead to a significant improvement in the
usual protocols in public health systems as well as in private practice, which may be
associated with an increase in the prevention of ulcerations, amputations and -from a
long-term perspective- mortality in patients with DM. This has other positive
consequences for this population: higher clinical quality patient care, more accurate time

management and reduced expenditure of financial resources.

Also, the challenging findings concerning previously conducted studies have no other
purpose than to motivate and encourage researchers and clinicians to address the

shortcomings pointed out in this work.

- To promote the creation of a new and unique diagnostic tool with a statistical quality
that is considerably superior to that of existing instruments that have been used to date
for the same purposes. The PROM instrument yet to be validated in this work will try to
address all aspects of such a multifactorial disease as DFD and its validation process is
following all current recommendations, standing out as the only PROM created
specifically for patients either at risk or actively suffering from DFD. In addition, this
research work involves the cross-cultural adaptation to English of the only PROM that
comes close to assessing this type of patient: the DFSQ-UMA questionnaire, which
allows researchers to use this instrument in an English-speaking population on patients

with DM in which they attempt to assess other aspects related to self-care.
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6. ABSTRACT
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BACKGROUND

In 2019, 463 million people globally were living with diabetes mellitus (DM), and
approximately 50% of them were unaware of this fact. In Spain, statistics analysed in
2020 reveal that the incidence of type 2 DM is 11.6 cases/1000 person-years, i.e.,
approximately 386,000 new cases of DM are diagnosed each year in the adult population.

The prevalence is 13.8% of the total adult population (Rojo-Martinez et al., 2020).

Diabetic neuropathy is the most common and problematic complication among patients
with DM: it is one of the constant conditions in diabetic foot disease (DFD), directly
causing the inadvertent occurrence of primary skin lesions due to lack of nociception, the
onset of osteoarticular deformities due to neuromuscular impairment added to alterations
in plantar skin sweating, which favour the appearance of secondary skin lesions due to

xerosis and increased thickness of the soles of the feet (Lazaro-Martinez et al., 2021).

Peripheral arterial disease (PAD) consists on the progressive narrowing and blockage of
peripheral arteries, especially in the lower extremities (Jude et al., 2010). DM is one of
the main risk factors for PAD, with the prevalence of PAD among diabetics being 20-
30% according to the most recent epidemiological studies (Akalu & Birhan, 2020).

There is one condition where PAD and diabetic neuropathy converge: DFD. Although it
has received numerous definitions, the most recent and accepted is the one proposed by
the International WorglWGDF in 2020, which states: "diabetic foot is defined as
infection, ulceration or tissue destruction of the foot of an individual who has been
diagnosed with DM, coexisting with neuropathy and/or PAD in the lower limbs" (Netten
et al., 2020).

A diabetic foot ulcer (DFU) is defined as an ulcer in the foot of a patient diagnosed with
DM and commonly accompanied by neuropathy and/or PAD in the lower limbs (Netten
et al., 2020). Once a DFU has formed, the chances of healing are lower than in other
wound types in patients without DM (Loots et al., 1998). Complications of DFUs include

infection, osteomyelitis, Charcot foot and amputation.

Regarding complications of DFU, it is known that one third of the entire diabetic
population will suffer a DFU at least once in their lifetime, and more than 50% of these
patients will develop an infection event (Hobizal & Wukich, 2012). It is estimated that,

of all amputations performed in patients with DM, 85% are due to a DFU complication
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(Moxey et al., 2011) and that an amputation is conducted every 30 seconds worldwide
(Boulton, 2019). The cost of DFUs is high, as their prevention, diagnosis and treatment
(which may require hospital admission if major complications occur) make considerable

use of human and material resources (Fernandez Torrico & Exposito Tirado, 2013).

Amputation is defined as the resection of a segment of the lower limbs, either from a bone
or from a joint. An amputation is considered major if performed proximal to the ankle
joint, and minor if distal or performed at the ankle (see Table 1) (Netten et al., 2020).
Amputation is the most feared stage for patients with DFD, above death (Wukich et al.,
2018), which is related to epidemiological data indicating that 46% and 57% of patients
with a minor and major amputation, respectively, die within 5 years, which exceeds the
mortality of most cancers (Figure 7). In the event of a complete cure of a UPD, 65% of
these patients will develop it again within 5 years, and 90% within 10 years, making re-
ulceration a highly recurrent problem in which prevention plays a key role (Armstrong et

al., 2020).

Diagnosis is crucial for patients with DFD, as early diagnosis of DN and/or PAD in
patients who do not yet suffer from DFU allows certain prevention and treatment
strategies to be adapted and thus prevent its onset. Investing in prevention, diagnosis, and
assessment campaigns for patients with DFD would increase survival and reduce costs
related to the treatment of DFUs and amputations, as long as resources are used

appropriately (Barshes et al., 2017).

Measurements are cornerstone of clinical practice and medical-health research,
constituting the basis for diagnosis, prognosis and outcome assessment of medical
interventions (Engel & Schutt, 2014). An ERC is any assessment that can be influenced
by human choice, judgement or motivation. There are four types of ERCs: patient-
reported outcomes, clinician-reported outcomes, observer-reported outcomes, and
performance outcomes. On the other hand, objective clinical outcome measures
(OCOMs) consist of devices, tests, and tangible instruments that provide an objectified
outcome with some degree of validity and reliability (Gonzélez-Sanchez et al., 2016).
Clinician-reported outcomes (ClinRO) are assessments in which a member of the research
team with appropriate professional training makes the assessment based on an instrument

(Powers et al., 2017).
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Patient reported outcome measures (PROMs) are mostly questionnaires or forms
assessing variables such as health status, quality of life, symptoms, functioning and
satisfaction with care or treatment (Velentgas et al., 2013). Due to their low cost and
feasible acquisition and distribution, they allow a larger and geographically
heterogeneous sample to be studied in a relatively short time (Williamson et al., 2002).
Recently, a systematic review addressed the problem of the small number of valid and
reliable PROM-type instruments that have been designed according to the inherent
characteristics of patients with DFD (Pérez-Panero et al., 2021). The DFSQ-UMA
questionnaire (Navarro-Flores et al., 2015) proved to be one of the most recommendable:
it consists of 16 items each with 5 predefined possible answers, which are responsible for
assessing the degree of foot self-care of patients with DM, although it is only adapted for
use in Arab, Persian and French populations (Garcia-Paya et al., 2019; Mahmoodi et al.,
2021; Navarro-Flores et al., 2022). This systematic review concluded the need to design
an appropriate instrument and the need for cross-cultural adaptation of most of them.
Currently available PROMs do not take into account all biopsychosocial and pathological
components of DFD and it is recommended to use a combination of several PROMs until

a single questionnaire suitable for this purpose is developed.

When assessing a patient, measurement tools are required to measure certain variables
with the highest level of validity and reliability. The COSMIN taxonomy consists of
classifying psychometric properties into three groups: validity, reliability and

responsiveness. In addition, these three groups contain specific properties.

The ability of an instrument to correctly identify patients with a condition is called
sensitivity; the ability to correctly identify patients without the condition is called
specificity (Swift et al., 2020). Once both are known, there are three values calculated
from these that will help clarify diagnostic utility: PPV, NPV and LR. The main limitation
of this traditional method is the reliance on a single defined criterion or cut-off value to
determine a true positive or negative result. ROC analysis is the most powerful statistic
and provides insight into the sensitivity and specificity of an instrument aggregated across

the continuum of its possible cut-off points (Linden, 2006).

In this context, it is interesting to know the role of measuring instruments in the

prevention of DFD. For this purpose, it should be clarified at which point in the course of
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disease such instruments can be useful in terms of prevention levels: primary, secondary

and tertiary (Kisling & M Das, 2021).

There are limited scientific studies on patients with DFD describing the effectiveness of
primary and secondary prevention, although there are promising studies on the ability of
a simple clinical examination to prevent amputations in patients with DM, but the
evidence is not yet sufficient to support the value of primary prevention in these patients

(Ang et al., 2017; Pérez-Panero et al., 2019).

So many instruments are currently available for the measurement of variables in patients
with DFD that it is a challenge for clinicians and researchers to determine which one

should be implemented in each situation (A. Wang et al., 2020).

In order to make a choice of the most appropriate instrument, critical reading and in-depth
examination of validation studies is necessary. Methodological issues such as the
characteristics of the sample on which the study was conducted, the choice of similar
statistical parameters that facilitate the comparison between studies, or the knowledge of

all relevant psychometric properties are decisive (Dunn, 1996).

Other characteristics inherent to the instrument, beyond its psychometric and/or statistical
quality, are also a subject of study: cost, accessibility, time consumed, physical properties,
ease of handling, etc. Normally, these characteristics are not addressed in scientific
studies, and are left to clinical experience or to the objectives proposed in future studies.
A measurement instrument, regardless of its type, must be valid, reliable, affordable,
accessible, quick to produce results, small-sized (or minimum number of items) and

intuitive to use (Velentgas et al., 2013).

Therefore, it is essential to explore all the instruments in the scientific literature that have
been used to measure variables in patients with DFD, in order to know which of them are
suitable for the diagnosis, assessment and follow-up of patients, and especially, to know

the limits of their use in patients with DM and/or DFD from a preventive approach.

Systematic reviews and meta-analyses are essential tools for summarising evidence
accurately and reliably. They serve multiple purposes in the clinical and research
environment; the PRISMA guidelines (Moher et al., 2009) were created to address the
shortcomings in the methodology of systematic reviews and meta-analyses and to

improve their quality.
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Given the foregoing, there is sufficient precedent to develop several research questions.
For this purpose, the PICO (Patients, Intervention, Control and Outcomes) strategy was
followed, in which the target patients, the intervention to be addressed (treatment or
diagnosis), the comparison with a placebo or a gold standard, and the desired outcomes

must be defined (Aslam & Emmanuel, 2010).

Patients with DM and/or DFD were chosen as the target population. The intervention of
interest in this case is aimed at diagnosis, specifically instruments, markers or tests that
measure variables related to the foot and/or the risk of developing DFD. In this case, the
gold standard used in the original validation studies of such instruments will be
considered, and the results to be analysed will be those provided by the validation studies.

Therefore, the research questions are as follows:

1. How many instruments are available in the scientific literature that measure variables

in patients with DFD or in patients at risk and what type of instruments are they?

2. Once selected, which ones are the most prominent and recommendable for clinical and

research use based on their psychometric properties and other qualities?

3. How can the problem of the lack of a suitable PROM for patients with or at risk of
DFD be addressed?

OBJECTIVES

AIMING AT QUESTION N°1

To carry out a systematic review of the available scientific literature, identifying and
analysing all the measurement instruments that have been used up to date to calculate

variables of DFD.

To classify them according to whether they are objective (OCOM), subjective (PROM)

or clinician dependent (ClinRO) measurement instruments.

AIMING AT QUESTION N°2

To expose and analyse OCOM and ClinRO instruments independently according to the
psychometric properties, in order to support the discussion of which are potentially

recommended for use in clinical practice and research.
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To elaborate recommendations for the use of the instruments to encourage future research

that can solve the shortcomings from the psychometric point of view.

AIMING AT QUESTION N°3

The development of a PROM instrument that addresses the different features of patients
with active DFD or at risk of developing it and which solves lack of the PROM

instruments currently available.

MATERIAL AND METHODS

FIRST SCREENING

Following consensus among the members of the research team, it was agreed to use the
protocol proposed by PRISMA and the following strategy was defined to carry out an
exhaustive initial search in the reference databases (Medline, Scopus, Cochrane, SClelo,

PEDro and EMBASE):

((("foot" OR ("ankle" OR "ankle joint")) AND "diabet*") OR ("diabetic foot" OR
("diabetic" AND "foot"))))) AND ("assess*" OR "tools" OR "instrument*"))

This systematic review was registered with PROSPERO (no. CRD42019118202). For the
selection, the Rayyan QCRI tool designed for systematic reviews was used by three
researchers with a lasting experience in tool development and systematic reviews who
independently reviewed the titles and abstracts of all articles, classifying them as included
or excluded according to inclusion and exclusion criteria defined in the full text. In the
case of lack of full agreement among the researchers regarding the articles included and

excluded, they must reach a consensus at a subsequent meeting.

SECOND SCREENING

Once the selected articles were collected following consensus among the researchers, an
analysis was organised in order to extract the outcome variables explored in each study,
along with the measurement instruments used, regardless of their type/classification. For
this purpose, a specific reading of the "Material and methods" or "Methodology" sections
of each document was carried out, and the variables and their measurement instruments

were listed in an organised manner in a spreadsheet. The variables and instruments were
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compiled by quoting textually the wording of the studies in which they appear in the first

screening.

Next, a specific search process was initiated for each instrument in order to classify them
according to their type; in this case, they were divided into PROMs (patient-reported
measurement instruments), OCOMs (objective measurement instruments) and ClinROs
(clinician-reported instruments: scales, test batteries, etc.). For this search, we proceeded
to the individual study of each measurement instrument in which, using the reference
databases (Medline, Scopus, Cochrane, SClelo, PEDro and EMBASE), we analysed their
type of application in order to classify them. Inclusion and exclusion criteria are

thoroughly defined in the full text.

For this, the search strategy consisted of using the term identifying the specific instrument
(either its full name or acronym) along with the term "AND assess* AND (diabet* OR
diabetic foot). The rationale for this classification is to structure the systematic review to
ensure understanding and application in future research and clinical settings. The PROM-

type instruments were then discarded in another group to achieve the proposed objectives.

THIRD SCREENING

Taking the results obtained from the studies on OCOM instruments, an individual study
of each instrument was carried out, again using the main databases. The purpose was to
find studies showing the psychometric properties of each instrument, which could be
provided by a single validation study or by several, e.g., it is possible to consider one
study about the sensitivity and specificity of an instrument, and another different study

analysing only its reliability.

The search strategy used was to match the term identifying an instrument, followed by
the Boolean operators AND and/or OR, and the keywords VALID*, RELIAB*,
PSYCHOMETR*, ACCURA* and DIABET* in the title or abstract of the article.

Based on the PRISMA methodology, a review of the title and abstract of each of the
search results was carried out, making sure that the relevant psychometric properties of
validity and reliability were analysed. For the readability of this paper, it was decided not
to include the search results in the form of a flow chart for each of the items. The studies
finally selected will be reflected a posteriori in tables. Inclusion and exclusion criteria are

thoroughly defined in the full text.

114



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

CREATION OF TABLES

For the correct understanding and presentation of the results obtained after the individual
analysis of the instruments, it was decided to create tables intended to cover all data and

statistical properties related to the type of instruments under study.

The described properties of each instrument were: variable measured by the instrument;
instrument name; author and year of publication of the validation study; type of diabetes
of the sample; sample size (n); sensitivity; specificity; PPV; NPV; LR+; LR-; AUC-ROC;
gold standard used in the study; agreement rate with gold standard; inter-rater and intra-

rater reliability.

However, as some ClinRO instruments are susceptible to the calculation of psychometric
properties that should be assessed according to the COSMIN guidelines (i.e., those that
include subjective assessments), another table design was made to accommodate these

properties.

INDIVIDUAL ANALYSIS OF VARIABLES AND INSTRUMENTS

Once all the data presented in the previous section were available, an analysis based on
the comparison between OCOM-type instruments was carried out. The comparisons were

based on 2 criteria:

1. The number of psychometric properties known for each: an instrument X that has
similar validity properties (in magnitude) to an instrument Y, will be considered better if
more properties (in quantity) of instrument Y are known, as long as their value makes it

recommendable for use.

2. The magnitude of each property according to the established standard according
to the current statistical trend. In the case of not having been calculated, the validity
properties shall be considered in the following order: LR+/-, PPV/NPV,

sensitivity/specificity.

3. In the case of the same instrument having properties calculated on the basis of the

2x2 tables and the COSMIN guidelines in different studies, the criterion of the latter shall
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prevail as it considers the psychometric features of the instruments to be of greater

dimensionality.

4. ClinRO instruments validated exclusively according to the COSMIN guidelines
will be dealt with in a different section of the discussion, as it is incompatible to compare
these instruments with others in which psychometric properties have been calculated from

a more classical perspective.

In a subjective way, after valuing the statistical qualities, a critical analysis was made of
the instrument according to the inherent characteristics of its availability, its economic
cost, the complexity of handling, the learning curve for its use, the time it takes to produce
the results, and other tangible characteristics such as weight, ease of transport or risk for
the patient. The gold standard used for the validation of the instruments was also

considered if it was the subject of debate.

RESULTS

The presentation of the results of the OCOM instruments was structured post-hoc in 3
different tables, divided according to the type of variable measured by the instrument:

variables related to DN, related to PAD and related to DFU characteristics.

In contrast, for the ClinRO instruments, the variables were grouped into 2 groups
according to whether they were measured on a sample with an active DFU or whether
they could be calculated without the presence of a DFU. In all of these instruments, at

least one of the 10 psychometric properties outlined in Section 3.3.1.1 was calculated.

Table 3 shows the variables related to DN and the OCOMs validated for their assessment:
13 variables and 18 OCOMs were included in this category. Most of the variables were

related to peripheral neuropathy.

Table 4 shows the variables related to PAD and the OCOMs validated for their

assessment: 3 variables and 4 OCOMs were included in this category.

Table 5 shows the variables related to ulcer characteristics and the OCOMs validated for

assessment: 9 variables and 12 OCOMs were included in this category.
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Table 7 shows the composition and detailed description of the ClinRO instruments as

specified in Section 4.3.1.

Table 8 shows the non-DFU variables and the ClinRO instruments validated for their
measurement. This category included 2 variables and 20 instruments: 10 for the

assessment of diabetic neuropathy and 10 for the assessment of ulceration risk.

Table 9 shows the variables related to DFU together with the ClinRO instruments
validated for their measurement. This category included 3 variables and 17 instruments:
10 instruments for the assessment of DFU based on amputation risk, 4 instruments for the

assessment of DFU healing and 3 for the assessment of DFU infection.

Table 10 shows the instruments that followed COSMIN guidelines for the measurement

of variables. There were 4 variables and 5 instruments included in this group.

The most frequent validation method for the ClinRO instruments was the calculation of
psychometric properties using 2x2 tables, used in 17 of the 29 studies; 4 studies were
based on COSMIN guidelines, while 8 studies used isolated statistical calculations. The
OCOM-type instruments were all validated according to the psychometric properties

derived from the 2x2 tables.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

In the early stages of this research work, it was possible to observe a large number and
heterogeneity of instruments which at first glance are recommendable for use in the
population with active or at risk DFD. However, after a systematic and thorough review
process in which the psychometric properties of the instruments and the methodology
used in the validation studies are analysed, it is observed that the number of

recommendable instruments is significantly reduced.

Having described in the previous sections the available instruments with minimally
acceptable levels of validity and reliability, different questions arise regarding the choice
between instrument types. Therefore, this sub-section will be used to make

recommendations and discuss their main shortcomings from a more general perspective.
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The OCOM instruments Neuropad®, NerveCheck® and Sudoscan® are the most
recommended instruments for the diagnosis of diabetic neuropathy, but reliability is
unknown for them, only known for NerveCheck; the mTCNS overcame the statistical
weaknesses of these instruments. This ClinRO consists of a battery of tests and questions
about the patient's symptoms, which makes the information provided more complete and
of greater clinical value. In conclusion, its good psychometric properties and its high
availability make mTCNS the instrument of choice for the assessment of diabetic

neuropathy.

According to the results, it seems appropriate to specify whether the variable studied is
diabetic neuropathy or its autonomic variant, since manifestations and physiopathology
differs. Therefore, for the specific measurement of autonomic neuropathy, Sudoscan® is
the reference instrument, although it is recommended that its reliability be addressed in

future studies.

For the assessment of PAD only OCOM instruments have been found in this review. The
TcPO2 measurement by monitor is the benchmark instruments in clinical use due to its

high psychometric properties and the minimal human intervention required for its use.

Ulceration risk has been studied without success, since, although different ClinRO have
been developed for its measurement, they all have methodological issues to be overcome.
According to this work, it seems more convenient to use OCOM-type instruments such
as hyperspectral imaging, but its reliability has not been studied, so no recommendations
should be made for the use of any instrument to assess ulceration risk in a valid and

reliable way.

For the assessment of DFU and amputation risk, there is also no ClinRO that meets all
the statistical requirements. Letting aside its low intra-observer reliability, the only

recommendable ClinRO is the PEDIS scale. No OCOM-type instruments were found.

For the assessment of DFU infection, the situation is similar to the latter, since there are
no data on the reliability of any ClinRO instrument. However, this variable has been
successfully studied by several OCOMs. The most highlighted due to its simplicity and
good psychometric properties was the probe-to-bone test for the diagnosis of
osteomyelitis, although a quality study exploring its reliability is required to establish it

as an ultimately reliable tool.

118



Instrumentos de evaluacion en poblacion con enfermedad de pie diabético |
Fernandez-Torres, R. (2022)

DFU dimensions measurement has been successfully studied using the ClinRO "LUMT"
and the OCOM "3DWAM®", although the former is more interesting for clinical use due

to its low cost and easy accessibility.

No systematic reviews comparable to the one carried out in this research work have been
developed so far, as the instruments have been classified according to the origin of the
outcome provided. However, several systematic reviews have been carried out on PROM-
type instruments, given that it is a more consolidated and recognisable type of instrument

in the literature due to its questionnaire format.

One systematic review similar to the present work (Romero-Collado et al., 2022) was
carried out on PROM instruments measuring quality of life in patients with DFD, from
which 4 questionnaires were extracted but not recommended due to several shortcomings.
Similarly, another recent systematic review (Pérez-Panero et al., 2021) explored all those
PROM instruments based on their psychometric properties, concluding that there are not

a single questionnaire valid and realiable for the specific use in DFD patients.

The PROM instrument (DiabeQ) developed in the present study, in addition to having a
reduced completion time (25 items), considers the patient's habits, the impact of DM or
its foot problems on their physical activity or daily routine, the psychological and
socioeconomic impact, the patient's awareness of DFD and pain. Furthermore, its major
advantage is that the patient does not need to suffer from DFD to be able to use the
instrument and can simply be an at-risk patient, as the instrument has excellent validity

and reliability properties in this case.

This instrument has been validated for use in official English-speaking territories (39
countries) and Spanish-speaking territories (21 countries), so it is a great advance for
health systems and clinical settings as they can adequately record the health status of

patients at risk of developing DFD or with an active DFD process.
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PROSPECTIVE

During the review process and the collection and discussion of the results, weaknesses
have been observed in the scientific literature about instruments in patients with PDD and
in the methodology used in validation studies. From this perspective, it is recommended

that the following limitations be remedied:

- In the scientific literature explored, a basic shortcoming has been repeatedly found: the
lack of agreement on terminology in DFD. This results in a lack of fluidity when
searching in databases, and the existence of synonyms for certain terms which confuse
the scientific and medical community must be considered. In addition, the different
nomenclatures, whether or not they are intended to cover the same term, generate

digressions in their definitions.

- For the proper organisation of this paper, we have preferred to classify measurement
instruments according to the most relevant entity in the assessment: the instrument itself
(OCOM), the clinician/measurer (ClinRO) or the patient (PROM). Although these
subdivisions are described in different studies (see Section 1.4.1.), they are not specified
in the validation studies, which again creates problems in the finding and interpretation
of the instruments (to what extent does a clinician intervene in the judgement of an
outcome?) For this reason, it is considered desirable to clarify the nature of the instrument

being explored in each validation study that may cause doubts of this type.

- There is a low characterisation of the sample in terms of the diabetes type, its duration
and the treatment under (if any). Exploration of these variables is essential to improve the

accuracy and applicability of study results.

- There is a lack of consensus between following COSMIN guidelines and using 2x2
tables to extract psychometric properties of ClinRO-type instruments. This finding makes

comparison between instruments difficult.

- As well as an incomplete calculation of the psychometric properties of the instruments
according to the 2x2 tables, the marked absence of inter- and intra-observer reliability of
the instruments is striking, which deprives researchers from promoting their

recommendation for use.
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CONCLUSIONS

There are instruments with satisfactory psychometric properties to be recommended for
use in patients with active DFD or at risk of developing DFD, either for clinical or
research purposes and in a context which can be extrapolated to routine clinical practice
in health systems. However, numerous shortcomings have been found in the
psychometric properties of most of the instruments reviewed. To complete this process,
a PROM-type instrument has been developed to address the main shortcomings of these

instruments.

The answers to the research questions stated at the beginning of this work (see Section

1.10) are the following:

How many instruments are available in the scientific literature that measure variables in

patients with or at risk for DFD and what kind of instruments are they?

After individual analysis of the measurement instruments resulting from the presented
systematic review, we conclude that there are n=98 instruments for the measurement of
variables in patients at risk for or with active DFU. All these instruments have
demonstrated some degree of validity and/or statistical reliability. In terms of

classification, n=44 were OCOM-type; n=42 were ClinRO-type and n=12 were PROM-
type.

Once selected, which are the most relevant and recommendable for clinical and research

use based on their psychometric properties and other qualities?

The OCOM type instruments Neuropad®, NerveCheck® and Sudoscan® are
recommended for the diagnosis of diabetic neuropathy, but their reliability properties
remain uncalculated. The mTCNS scale was found to overcome these psychometric
shortcomings. For the measurement of autonomic neuropathy, Sudoscan® is the most
recommendable instrument in clinical use, although its reliability is needed to be studied

in future research.

For the assessment of PAD, the TcPO2 measurement with monitor was highlighted due
to its high psychometric properties and the minimal human intervention required for its

use.
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The risk of ulceration could be measured with OCOM-type instruments such as
hyperspectral imaging, but its reliability of the latter has not been studied, so no

recommendations should be made for the use of any instrument yet.

For the assessment of DFU and amputation risk, the PEDIS scale is the most

recommendable instrument, although its intra-rater reliability is not sufficient.

For the assessment of infection in the DFU, the most prominent instrument due to its
simplicity and psychometric properties was the probe-to-bone test for the diagnosis of

osteomyelitis, although its reliability is yet to be proved in quality studies.

The measurement of DFU dimensions can be assessed indistinctly with two different

instruments: “LUMT" and "3DWAM®".

To obtain results with the highest clinical value, it would be interesting to combine
ClinRO, PROM, OCOM and/or biomarkers to obtain a multidisciplinary and
comprehensive approach to patient monitoring and follow-up, as the use of any of these

three approaches is not exclusive of the other.

How can the problem of the lack of a suitable PROM for patients with or at risk of DFD
be addressed?

With the development of a PROM-type instrument that meets the requirements of the
population at risk for or with active DFU, as the existing tools do not address certain key
aspects. To this end, a PROM instrument (DiabeQ) has been proposed which, in addition
to addressing these aspects, has shown valuable psychometric properties in the pilot

study.

The impact of this research work is captured in two ways:

- It has been achieved to expose to the clinical and scientific community the current
situation regarding measurement instruments in order to promote their use on the basis of
a scientific criterion with nuances on their practicality. The implementation of the
findings of this work in clinical practice guidelines may lead to a significant improvement

in the usual protocols in public health systems and in private practice, which may be
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associated with an increase in the prevention of DFU, amputations and - from a more
distant perspective - mortality in patients with DM. This has other positive consequences
for this population: higher quality in patient care, more accurate time management and

reduced expenditure of financial resources.

Also, the critical findings regarding previously conducted studies have no other purpose
than to prompt and motivate researchers to address the shortcomings pointed out in this

work.

- To start the development of a new and unique diagnostic tool with a statistical quality
superior to that of existing instruments that have been used to date for the same purposes.
The PROM instrument planned in this work attempts to include all aspects of such a
multifactorial disease as DFD and its validation process has followed all current
recommendations, standing out as the only PROM created specifically for patients at risk

or actively suffering from DFD.
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7.1.CUESTIONARIO DFSQ-UMA EN CASTELLANO

Mos gustaria conocer como cuida sus pies, Por favor elija la opeidn gue mejor refleje lo que en realidad

hace. Responda a todas las peguntas, gracias,

En general, ;se revisa los pies, usted mismo?
Vanas veces al dia

Una vez al dia

2 ¢ 3 veces por semana

Una ver ala semana

Mo los examing

Revisa, por si mismo, la presencia de heridas o el
estado de la piel de sus pies?

Una vez al dia

2 & 3 veces por semana

Una vez a la semana

Algunas veces

Mo la examing

3 ;Inspecciona el estado de sus wias? No responda,en
caso de gue hava sufride amputacidn de los dedos de los
pies

on®EE =

™

monme

Todos los dias

Una vez a la scmana

Una vez cada 2 semanas

Una vez al mes

Mo las exemino

4 ;Owé grado de importancia le da a la frecoencia del
cuidado personal de sus pies?

A, Considero que es muy importanie y los revigo y
curdo personalmente a diario

B. Considero que es bastante importante los reviso a
diario, pero no presto atencion al cutdado personal

C. Considero que es importante y log cuido
perzonalmente, aungue no los reviso dianamente

D Considero que e poco imporante, & veces me
los cuido ¥ reviso

E. Considero que no es importante, no los revise mi
log cuido

5 Respecto a las recomendaciones sobre como cuidarse
uno mismo los pies,..

mOnwEE

Al He recibido informacién y cuido mis pies

B. He recibido informacidn, pere no los cuido por
mi mismo

. Mo he recibide informacidn sobre cdmo
cuidarlos, pero los intento culdar

. He recibido informacion sobre comeo cuidarlos,
pero ne les presto atencién

E. Mo he recibide informacién ¥ no sé como
curdarmelos

& Para tratarse, usted mismo, lesiones de la piel como
durezas y callosidades. ..

A Utilizo crema hidratanie ¥ una lima seave

B, LHilizo s6lo una lima suave

C. Utilizo cuchillas o bisturis

I Utilizo algin producte callicida

E. No le presto atencidn a mis pies

T Para secar los pies...

Al Empleo una toalla solo para los ples v seco la
planta v entre los dedos

B. Empleo una toalla salo para los ples v seco la
planta

. Empleo la mizsma toalla que para el cuerpo y seco
la planta ¥ entre los dedos

. Los dejo sacar al aire

E. Mo los puedo secar

8 ;Le resulta dificll encontrar zapatos cimodos, debido a
sus pies?

Mo s dificil de encontrar

Un poco diffeil de encontrar

Bastante dificil de encontrar

Muy dificil de encontrar

Imposible de encontrar

monoweE
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9 ;Con qué frecuencia se corta o trata las uias de los
pies? No responda,en caso de que hava sufrido amputacion
de las dedos de los ples

Al Lo realizo con una frecuencia de entre 1 a 15 dias
B. Lo realizo con una frecuencia de entre 15 a 30
dias

C. L realizo con una frecuencia de entre 18 2
MCSCS

D, Lo realizo con una frecuencia mayor de 2 mes

E Mo lo hago

10; Le resulta dificil secarse los pies tras la ducha? No
responda,en case de gue haya sufrido amputacion de los
dedos de los pies

No es dificil de realizar

Un poco dificil de realizar

Bastante dificil de realizar

Muy dificil de realizar

Imposible de realizar

11 ; Tiene dificultades para encontrar calcetines
adecundos debido a sus pies?

mEo=EeE

M Mo tengo dificultades

B, Tengo algunas dificuliades

C. Tengo bastantes dificultades

I Tengo muchas dificultades

E. Es imposihle encontrar caleetines adecuados
12 Respecto al calzado convencional, antes de usarlo...
Al Comprucho gue no hay ohjetos en el interior, que
sea sin costuras v con suliciente capacidad v cordones

B. Valoro que sea amplic y comprucho el interior
C. WValoro que see comodo y lexible pero sin
comprobarlo

D. Waloro si el disefio es atractivo

E. Mo doy importancia al calzado

13 Respecto a los calcetines

A Comprucho gue sean de fibras naturales ¥ sin
costuras

B. Comprueho que no oprinan la piema y el mosle
pie

C, Ultilizo caleetines sintéticos

. Es indiferente el material

E. No uso caleetines o medias

14 Respecta al calzado nueve

A WValoto si es edmodo v, 8 no, lo cambio

B. Sino s comodo lo alterno con el use de otro mas
comodo

C. Intento adaptirmelo utilizindolo poce a poco
. Mo me importa que sea incdmodo

E, Mo le presio atencidn al calzado nuevo

15 Respecto al calrado de verano, con excesivo calor,...
A Utilizo calzado adecuado para el
calor(transpirable,)

B, Altermno zapato abierto y cerrado

C. Utilizo chanclas o sandalias

. Camina descalzo con frecuencia

E. Mo le presto atencidn ni le doy importancia

16 Para calentar los pics...

A Utilizo calcetines de lana o fibras naturales

B. Lhilizo fuentes de calor como estufas o
radiadores

C. Lltilize bolsas de agua caliente

. Hago bafios de agua calicnte

E. Mo me preocupa lo gue wlilizo
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7.2. CUESTIONARIO DFSQ-UMA TRADUCIDO AL INGLES

The diabetic foot self-care questionnaire of the University of Malaga (DFSO-UMA])

‘We would like to know how you self-care of your feet. Please choose the option that best reflects what you do. Answer

all the guestions.

nenoF oW

nen T

noan omow

In general, do you check vyour feet
yourself?

Several times a day.

Once a day.

2 or 3 times a week.

Once a week.

| don't examine my feet.

Do you check yourself for the presence of
wounds or the condition of the skin of your
feet?

Once a day.

2 or 3 times a week.

Once a week.

Sometimes.

| don't examine my feet.

Do you inspect the condition of your nails?
(Do not respond if you have undergone
amputation of the toes).

Everyday.

Once a week.

Once every 2 weeks.

Once a month.

| don't examine my feet.

What importance do you give to the
frequency of personal foot care?

| consider it very important and | review
and take care of it personally daily.

| think it's quite important, | check them
daily, but | don't pay attention to perzonal
care.

| think it's important and | take care of
them personally, but | don't check them
daily.

I consider it of little importance,
sometimes | take care of my feet and check
them.

| think it's not important, | don't check my
feet or take care of them.
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nen oo

nan oo

Regarding the recommendations on how
to take care of your feet ...

| have received information and take care
of my feet.

| have received information, but | don't
take care of my feet.

I have not received information on how to
care for them, but | try to pay attention to
them.

I have received information on how to take
care of them, but | don't pay attention to
them.

| have not received information and | do
not know how to take care of them.

How do you self-care, for dry skin and
calluses. .

| use moisturizer and a foot file.

| use only a foot file.

| use blades or scalpels.

| use some corn preparations.

| don't pay attention to my feet.

To dry your feet ...

| use a towel only for the feet and dry the
sole of the foot and between the toes.

| use a towel only for the feet and dry the
sole of the foot.

| use the same towel as for the body and to
dry the plantar foot and between the toes.
I let them air dry.

| cannot dry them.

Do you find it difficult to find comfortable
shoes because of your feet?

It's not hard to find.

A little hard to find.

Pretty hard to find.

Very hard to find.

Impossible to find.
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10.

oonoo oW

PREn T

12,

How often do you cut or treat your
toenails? (Do not respond if you have
undergone amputation of the toes).

| do it with a frequency of between 1 to 15
days.

| do it with a frequency of between 15 to
30 days.

| do it with a frequency of between 1 to 2
months.

| do it with a frequency greater than 2
manths.

I don't do it.

Do you find it difficult to dry your feet after
showering? {Do not respond if you have
undergone amputation of the feet).

It isn't hard to do it.

A little hard to do it.

Pretty hard to do it.

Very hard to do it.

Impossible to do it.

. Do you find difficulty to find adequate

socks due to your feet?

| have no difficulties.

| have some difficulties.

| have quite a bit of difficulties.

| have many difficulties.

It is impaossible to find suitable socks.

Regarding conventional footwear, before
using it ...

| check that there are no objects inside,
that it is without seams, spacious and with
laces.

| ensure that it is wide, and | check the
interior.

| note if they are comfortable and flexible
but without trying them.

It is important that design is attractive.

| do not give importance to footwear.

. Regarding socks

| check that they are made of natural fibers
and without seams.

| check that they are not tight against the
leg and the thigh.

| use synthetic socks.

| do not care about the material.

| don't wear socks or socks.
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14,

a.

b.

PEn T

16.

o

Regarding new footwear...

| ensure that it is comfortable and, if not, |
change it.

If is not comfortable | change it with
another more comfortable shoes.

| try to adapt it using it little by little.

| don't care if it's uncomfortable.

| don't pay attention to new footwear.

. Regarding summer footwear, when it is

very hot...

I wear shoes suitable for heat (breathable).
Alternate open and closed shoe.

I wear flip flops or sandals.

I walk barefoot frequently.

| don't pay attention and it is not important
for me.

To warm the feet _.

| use socks made of wool or natural fibers.
| use heat sources such az stoves or
radiators.

| use hot water bottles.

| take hot baths.

| don't care what | use.
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