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NEUROARTROPATIA DE CHARCOT

CHARCOT NEUROARTHROPATHY

Natalia Soledad Bertollo'
Marta Calvagno?

INTRODUCCION

La neuroartropatia de Charcot (NC) es un
sindrome asociado con polineuropatia diabética
(PND), caracterizado por fragmentacion y destruc-
cion dsea vy articular que puede conducir a severas
deformidades e incluso la amputacion*®. Es una
artropatia relativamente dolorosa, progresiva, de-
generativa, de una o multiples articulaciones, cau-
sada por un déficit neurolégico subyacente®”.

En 1868 Jean-Martin Charcot describio, por pri-
mera vez, esta enfermedad en los pacientes con
tabes dorsal como la “artropatia de los ataxicos"é.
El primer caso reportado en la literatura de neu-
roartropatia en un paciente con diabetes data del
ano 1936'°. La diabetes es en la actualidad la cau-
sa mas frecuente de neuroartropatia®0M12,

El objetivo de esta revision es proporcionar una
visiéon general de la neuroartropatia de Charcot en
términos de patogénesis, clasificacion, presenta-
cion clinica, diagnéstico y tratamiento, con espe-
cial énfasis en los nuevos conceptos sobre pato-
genia y tratamiento.

Epidemiologia

Esta enfermedad se desarrollard en aproxima-
damente 1 de cada 600 pacientes con diabetes, y
en 1 de cada 100 pacientes con diabetes y neuro-
patia. Puede ser facilmente pasada por alto por los
no especialistas, sobre todo en las primeras etapas,
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llevando a subestimar su frecuencia. Por lo tanto,
su verdadera prevalencia e incidencia son desco-
nocidas, pero se estima que afecta a 0,1-75% de
la poblacion diabética’™. Aunque los estudios pros-
pectivos son limitados, las tasas de incidencia re-
portadas van del 3 al 11,7/1.000 pacientes ano?".

Es importante destacar que se ha reportado un
aumento de la tasa de incidencia de NC. Este au-
mento se deberia tanto a la mejoria en el diagnds-
tico apoyado por los nuevos métodos de diagnés-
tico por imagenes y a la menor tasa de ingresos
hospitalarios, menor nimero de amputaciones vy
al creciente niumero de pacientes diabéticos con
Ulceras de pie tratados como pacientes ambulato-
rios con movilizacién temprana'®22,

Los pacientes con NC se encuentran, en su
mavyoria, entre la quinta y sexta década de su vida,
y el 80% tiene DM de por lo menos 10 anos de
evolucion™. Aunque puede verse también en pa-
cientes mas jovenes de entre 20 y 30 anos, gene-
ralmente diabéticos tipo 1, con al menos 10 anos
de evolucién de su patologia.

La parte media del pie y el tobillo son las articu-
laciones més afectadas en los pacientes diabéti-
cos®. La forma bilateral se ha informado hasta en
el 9% de los pacientes con NC aguda?. En revi-
siones de pacientes con enfermedad bilateral, en
promedio, el tiempo de aparicion de alguna lesiéon
en el segundo pie es de dos anos, la presentaciéon
de forma simultédnea es infrecuente y sélo ocurre
en el 0,8% de los pacientes?.

La prevalencia de la NC no difiere entre hom-
bres y mujeres, pero se han reportado diferen-
cias entre pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Reciente-
mente se ha notado una mayor preponderancia en
los pacientes con DM1 con respecto a los DM2'3,

La presentacion clinica de la NC no muestra
diferencias entre los pacientes con diabetes DM1
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y DM2, pero a nivel epidemioldgico la edad de
presentacion de la NC aguda estd en relacién a
una edad mas temprana y de mayor duracion de la
diabetes entre los pacientes con DM 12027,

Curiosamente la enfermedad arterial periférica
aparece como factor protector para el desarrollo
de NC?. Esto se debe probablemente al desarro-
llo de una respuesta inflamatoria limitada como
resultado de la isquemia®.

Etiologia

La etiologfa y fisiopatologia de esta devastadora
enfermedad constituyen, actualmente, el tema cen-
tral de muchos estudios. Una variedad de causas
son responsables de la activaciéon, amplificaciéon
y perpetuacion de la respuesta inflamatoria que
parece ser hoy el principal proceso etiopatogéni-
co®. Existen firmes pruebas de que las citoquinas
proinflamatorias, especialmente el complejo forma-
do por el receptor activador del factor nuclear kB
(RANK) y su ligando (RANKL), son responsables de
una osteoclastogénesis anormalmente intensa’®?°,

La relaciéon reciproca entre la inflamacion vy
los traumatismos repetidos y no percibidos, en
el contexto de la neuropatia sensorial, ha sido
ampliamente senalada®'. Sin embargo, estudios
recientes demostraron que la pérdida de la pro-
piocepcion no es el Unico factor etioldégico que
conduce a la artropatia de Charcot® y que la in-
tervencién de otros factores puede conducir a un
aumento del flujo sanguineo local.

Entre los factores etioldgicos, el trauma es el
mas comunmente encontrado en la patogénesis
de la artropatia de Charcot y fue reportado en el
22 al 53% de los casos'™2027,

La fuga capilar y posterior formacién de ede-
ma es la respuesta fisioldgica a un traumatismo
cerrado®. A mayor energia del trauma, mayor per
turbacion del hueso trabecular que conduce a la
acumulacion de liquido intersticial y hemorragia
en los espacios de la médula, es decir, a una con-
tusion ésea. En un paciente neuropatico, el pie no
presenta dolor y la falta de la necesaria inmoviliza-
cion gatilla y perpetua el ciclo inflamatorio®.

La osteomielitis y la cirugia pueden desenca-
denar una artropatia de Charcot en aquellos pa-
cientes predispuestos®.

La artropatia de Charcot también se ha pre-
sentado luego un trasplante de rindn y pancreas
simultaneo (SPKT)*'. En un estudio reciente y re-
trospectivo se encontré que seis pacientes (4,6

%) fueron diagnosticados con artropatia de Char
cot durante el primer ano post trasplante donde
las altas dosis de glucocorticoides fueron los prin-
cipales factores asociados a la resorcion 6sea y a
la protedlisis muscular®’.

Fisiopatologia

Existen dos teorias ampliamente respetadas v,
si bien ninguna de ambas hipétesis puede por si
misma explicar completamente la patogénesis de la
enfermedad conforme la investigacion avanza, ni la
teoria neurovascular que fue descripta por el propio
Charcot® ni la neurotraumatica que fue apoyada prin-
cipalmente por cientificos alemanes, han perdido va-
lor. Por el contrario, los avances en la comprension
de complejos procesos bioquimicos han entrelazado
cada vez mas los caminos de ambas hipotesis®44,

Charcot describi¢ la teorfa neurovascular o
neurotrofica*®. Crefa que la irritacion de la “trofica”
0 centros nerviosos vasomotores causaba una al-
teracion en la nutricion de los huesos vy las articu-
laciones. Mas aun, los partidarios de esta teoria
sugieren actualmente que la neuropatia autonémi-
ca serfa la responsable de la alteracién del tono
del musculo liso vascular de la pared arterial y que
esto conduciria a un fallo en la vasorregulacion y
a un aumento en el flujo de sangre al hueso. En
consecuencia, los monocitos y los osteoclastos
invaden el sitio afectado y esto acelera la tasa de
resorcion 6sea lo que resulta en osteopenia. La
disminucion de la resistencia estructural permitiria
gue traumas menores terminen en fracturas, dis-
locaciones y colapsos articulares®.

Volkman y Virchow confrontan esta teoria y su-
gieren gque un pie insensible es propenso a sufrir
traumas repetitivos no reconocidos*. Ademas de
esto, la pérdida de la propiocepcién causa una carga
articular anormal. Los multiples traumas vy la ines-
tabilidad resultan en el deterioro de la articulacion.

Es de destacar que Chantelau et al.*” han utili-
zado resonancia magnética (RMN) para documen-
tar el trauma 6seo en las primeras etapas del pie
de Charcot, lo que aporta evidencia sobre el papel
fisiopatolégico del trauma inadvertido.

La contribucién de cada una de las teorias a la
patogénesis de pie de Charcot se detalla amplia-
mente y se discute a continuacion.

Inflamacion y neuropatia
Actualmente se considera que la inflamacion
local es el factor indispensable que desencadena
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el curso de los acontecimientos en un ambiente
de predisposicion. Se postula que el balance entre
las citoquinas proinflamatorias y las antiinflamato-
rias que conduce a una respuesta inflamatoria de
magnitud adecuada se ve comprometido en los
pacientes con Charcot®.

Esta incapacidad para controlar la intensidad vy
la duracion de la respuesta inflamatoria local ori-
ginarfa un incremento en los niveles de TNFa e
IL-1p que, a su vez, llevaria a la mayor expresion
de un polipéptido, el ligando del receptor activador
del factor nuclear kB (RANKL)*. Este ligando es
miembro de la stper familia TNF y activa el recep-
tor activador del factor nuclear kB (RANK). La ac-
tivacion del RANK estimula las vias intracelulares
qgue terminan en la activacion del factor de trans-
cripcion nuclear kB (NFkB). La expresion de NF-kB

induce a las células precursoras de los osteoclas-
tos a diferenciarse en osteoclastos maduros®*48.

Elaumento de la actividad osteoclastica se ma-
nifiesta por un incremento de su capacidad de re-
sorcion ésea in vitro que es predominantemente,
pero no exclusivamente, impulsada por RANKL?,

La actividad del RANKL es antagonizada por la
osteoprotegerina (OPG), una glicoproteina soluble
que actuando como receptor sefuelo del RANKL,
se une a éste y neutraliza sus efectos®.

En paralelo, el NF-kB aumenta la produccion de
osteoprotegerina de los osteoblastos'?3"34%1 que
actla como agente autolimitante de su funciéon
proinflamatoria. Los pacientes con artropatia de
Charcot muestran una elevada relacion RANKL/
OPG que favorece la progresion de la respuesta
inflamatoria® (Figura 1).
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Figura 1: Via receptor activador del factor nuclear kB (RANKL) en la fisiopatologia en la fisiopatologia de la
neuroartropatia de Charcot. Tomado y modificado de: An overview of the Charcot foot pathophysiology.

Diabetic Foot & Ankle 4: 211-17, 2013.

Los osteoclastos juegan un papel clave en el
curso de la artropatia de Charcot como células eje-
cutoras del desequilibrio en el recambio éseo que
conduce a la ostedlisis. La primera linea celular
con evidencias de disfuncién parece ser el mono-
cito, célula precursora de los osteoclastos. Uccioli
et al. analizaron el rol de los monocitos*® y en-
contraron que, en comparacion con los pacientes
diabéticos y con los sujetos sanos, los monocitos
de los pacientes con Charcot agudo mostraron un

fenotipo inmune proinflamatorio caracterizado por
aumento de la produccién de citoquinas proinfla-
matorias, reduccion de la secrecion de citoquinas
antinflamatorias, incremento de la expresion de
moléculas coestimuladoras de superficie y au-
mento de la resistencia a la apoptosis. Estas al-
teraciones pueden explicar, al menos en parte, la
respuesta inflamatoria anormalmente intensa vy
prolongada que caracteriza a este trastorno.

Un creciente cuerpo de evidencia apoya actual-
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mente la posibilidad de que esta respuesta infla-
matoria alterada juegue un papel patogénico fun-
damental en los cambios éseos y articulares que
se desarrollan en esta enfermedad®’. De hecho, el
TNF-a vy la IL-1pB, liberados durante el proceso infla-
matorio, gatillan la mayor expresién de RANKL5253,
A menos que se activen, los monocitos se some-
ten a la apoptosis.

La apoptosis representa un importante meca-
nismo homeostatico que regula la duracion vy la
intensidad de la inflamacién. En este estudio®
hallaron que los monocitos de los pacientes con
Charcot agudo fueron significativamente mas re-
sistentes a la apoptosis. Es posible que este au-
mento de la resistencia a la apoptosis pueda rela-
cionarse con la mayor secrecion de 16 y TNFo.

El péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP), es un péptido de 37 aminoacidos am-
pliamente distribuido en el sistema nervioso central
y periférico, y sobre todo en los nervios sensoria-
les. Se ha demostrado que inhibe la produccion de
citoquinas proinflamatorias y aumenta la liberacién
de IL-10 por parte de los monocitos*. Por lo tanto,
la reduccion local del CGRP en el pie denervado del
paciente con Charcot puede afectar la activacion de
los monocitos y generar un aumento de la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias y reduccion de
la liberacién de citoquinas antinflamatorias.

Finalmente algunos autores han senalado que
una forma especifica de neuropatia se requiere
para desarrollar una NC, pero la literatura en este
punto todavia es escasa®.

Young et al.”® han reportado neuropatia mas
grave en los pacientes con Charcot en compa-
racion con los pacientes neuropaticos sin pie de
Charcot. Sin embargo, el reciente consenso sobre
Osteoartropatia de Charcot" no ha proporcionado
mas apoyo a la idea de que un tipo especifico de
neuropatia pueda ser responsable.

Los neuropéptidos

Se ha sospechado durante mucho tiempo que
el sistema nervioso central interviene en la regula-
cion y/o la modulacion del metabolismo 6seo. Esta
funcion estéd mediada a través de péptidos que se
sintetizan en las neuronas sensoriales amielinicas
y son secretados a partir de su terminal periférico
en el tejido 6seo.

El papel esencial de los neuropéptidos en el
metabolismo éseo fue profundamente estudiado
por Offley et al.%”. Ellos reportaron que la deple-

cion, inducida por capcaisina, de neuropéptidos
tales como sustancia P (SP) y el péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP) en las
neuronas sensorial amielinicas de ratas adultas,
resultd en un aumento de la pérdida de masa ésea
y mayor fragilidad.

El CGRP es el neuropéptido més estudiado
desde que la evidencia sugiere una accion direc-
ta de éste en la regulacion de la actividad de los
osteoblastos y en la reduccién de la sintesis de
RANKL™34 ElI CGRP estimula la proliferacion ce-
lular, la sintesis de citoquinas antiinflamatorias,
la de factores de crecimiento y la sintesis de co-
lageno®®. La mayor parte del CGRP presente en
la circulacién se libera a través de las terminales
nerviosas sensoriales amielinicas tipo C vy las pe-
guenas fibras mielinicas de tipo Ad®.

El pie denervado de los pacientes con Charcot
se ve privado de la liberacion de CGRP vy, por lo
tanto, una importante fuente de accién antiinfla-
matoria se ve comprometida®®-e,

En otro estudio, La Fontaine et al.’® apoyan
este concepto y sugieren, ademas, que las altera-
ciones en el CGRP y en la actividad de la sintasa
de oxido nitrico endotelial (eNOS) pueden desem-
penar un papel en el desarrollo del pie de Charcot.

El éxido nitrico (NO) es una molécula que fun-
ciona como segundo mensajero en muchas vias
biolégicas. Varios estudios sugieren que el NO
tiene efecto sobre la modulacién del metabolis-
mo 6seo. El efecto inhibidor del NO sobre los
osteoclastos se demuestra en estudios con ani-
males, donde se observd que puede inducir la
apoptosis de pre-osteoclastos y disminuir la ac-
cion resortiva de los osteoclastos maduros en ra-
tones®. En los pacientes con Charcot se detectd
una menor expresiéon de la eNOS, lo que conduce
a una menor sintesis de NO y menor supresion de
la actividad de los osteoclastos®®.

Mas recientemente, Tan et al. estudiaron los
efectos biomecanicos del flujo pulsatil de fluidos
(PFF) a través de los canaliculos del periostio®’.
Ellos demostraron que el PFF juega un papel im-
portante en la prevencion de la apoptosis de los
osteocitos y que este efecto estaria mediado por
el NO. Por otro lado, los osteoclastos son atraidos
por los osteocitos apoptdticos, resultando en re-
sorcién 6sea. Asi los niveles disminuidos de NO,
resultantes de una menor produccién, pueden in-
ducir la apoptosis de los osteocitos, aumentando
indirectamente la funcién de los osteoclastos.
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Estructura microvascular y recambio 6seo

Jeffcoate sugiere que la artropatia de Charcot
requiere la coexistencia de una marcada neuropatia
con una circulacién periférica relativamente intacta®.

La rareza de la artropatia de Charcot podria
explicarse por el hecho de que solo afecta a las
extremidades que conservan la capacidad de au-
mentar el flujo de sangre en respuesta a un deter
minado estimulo®.

Baker et al. estudiaron la tasa de maxima hipe-
remia microvascular (MMH) y encontraron que en
los pacientes con Charcot, la MMH no solo estaba
relativamente preservada sino que era significati-
vamente mayor que la de los pacientes con diabe-
tes que sélo presentaban neuropatia®. Del mismo
modo, Shapiro et al. demostraron un mayor flujo
sanguineo y capacidad de vasodilatacion cutanea
en los pacientes con NC®,

Estos hallazgos sugieren que los pacientes con
Charcot conservan la capacidad de vasodilatacion
en oposicion a pacientes con neuropatia diabética
aislada, y podria ser una explicaciéon de por qué
no todos los pacientes con neuropatia diabética
desarrollan Charcot.

La enfermedad arterial periférica parece tener un
efecto protector en el desarrollo de la artropatia de
Charcot™. Esto probablemente se deba a la capacidad
limitada de vasodilatacion de las arterias afectadas.

La denervacion simpatica vascular aumenta el

flujo local por medio de la apertura de shunts arterio-
venosos, los cuales participan en la termorregula-
cién en condiciones fisiologicas. La apertura de los
shunts o derivaciones arterio-venosas aumenta la
presién venosa e incrementa la filtracién de fluido
a través de fuga capilar’®. Por consiguiente, aparece
edema de tejidos profundos que aumenta la presion
intracompartimental, comprimiendo la microcircula-
ciény causando isquemia de los tejidos profundos®.
Por otra parte, el extenso edema del tejido conectivo
deteriora la resistencia a la traccion y la estabilidad
de los tendones y ligamentos, lo que predispone a
las subluxaciones y dislocaciones articulares.

En los pacientes con artropatia de Charcot, la
exagerada actividad osteocléastica conduce a un
desequilibrio con un constante proceso de remo-
delacion. Sin embargo, en un estudio reciente, La
Fontaine et al. sugirieron la posibilidad de una es-
tructura anormal del hueso preexistente que po-
dria predisponer a los pacientes diabéticos a de-
sarrollar el pie de Charcot®. Realizaron el examen
histoldgico de muestras de tejido éseo de pacien-
tes con diabetes y observaron una distorsion de la
microestructura caracterizada por menor nimero
de trabéculas y un menor nimero de células. Por
lo tanto, los autores argumentaron que los cam-
bios degenerativos en la microarquitectura del
hueso no pueden ser una consecuencia, Sino una
causa de la artropatia de Charcot (Figura 2)%°.
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Figura 2: Ciclo fisiopatoldgico de la neuroartropatia de Charcot. Tomado y modificado de: An overview of the Charcot foot
pathophysiology. Diabetic Foot & Ankle 4: 211-17, 2013.
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Se ha observado una menor densidad mineral
6sea (DMO) en pacientes con DM1 respecto de
los pacientes con DM2, donde la DMO es similar
0 mayor a la de sujetos no diabéticos®.

Sobre este aspecto, Petrova et al. encontraron
presentacién a edades mas tempranas y con ma-
yor tiempo de diabetes en los pacientes diabéti-
cos DM1 y reduccion generalizada de la densidad
mineral ésea en estos mismos pacientes, pero no
en los DM2. Al mismo tiempo, los pacientes DM2
con Charcot presentaron neuropatia periférica
mas grave (percepciéon de la temperatura y per
cepcion de la vibracién) que sus pares DM1 (dete-
rioro de la sensibilidad térmica, pero sensibilidad
vibratoria conservada)®.

Por lo tanto, pareceria que la teorfa neurotrau-
matica con una severa pérdida de sensacién pro-
tectora y estrés mecanico asociado al soporte de
peso en el contexto de la obesidad, podria ser me-
jor aplicada a la DM2%8.Y por el contrario, la teoria
neurovascular con la resorcion dsea pronunciada
podria aplicarse mas a la DM1, pero claramente
se requiere mayor informacion en este dambito®e.

Se ha senalado que la deficiencia de vitamina
D serfa una condicion preliminar para el desarrollo
de la artropatia de Charcot*' (Figura 1). Los valores
de 1,25 (OH)2 D3 son significativamente menores
en los pacientes diabéticos y esta disminucién se
traduce en una menor mineralizacion durante la for
macién ésea, una placa de crecimiento mas peque-
fia y un inadecuado proceso de recambio 6seo® en
un contexto de insulinopenia. Esto podria, en parte,
explicar la menor DMO de los pacientes DM1.

La hiperglucemia

Se ha demostrado asociacion entre la expre-
sion de RANKL vy las consecuencias metabdlicas
de la diabetes. El aumento de la glucemia poten-
cia la formacién de radicales libres, la hiperlipemia
y la formacién de productos finales de glicacion
avanzada (AGEs), lo que conduce a la activacion
del sistema RANK/RANKLS",

Se realiz6 un estudio que investigo la relacion
entre los receptores solubles de los productos fi-
nales de glicacion avanzada (sSRAGE) y los parame-
tros de la salud 6sea en pacientes con neuroar-
tropatia de Charcot"”. En este estudio, los valores
de sRAGE en pacientes con Charcot se redujeron
en un 86%. La hiperglucemia genera aumento de
AGEs, pero sin adecuados niveles de sRAGE para
neutralizarlos; éstos tienden a acumularse en los

tejidos de bajo recambio celular, como los tendo-
nes, la piel, los huesos, las placas amiloideas vy
cartilagos’®. La acumulacién de AGE ha demos-
trado reducir la actividad osteobldstica via RAGE,
que a su vez aumenta la activacién de RANKL y
conduce a una mayor actividad osteoclastica y al-
teracion de la mineralizacion de la matriz 6sea™’.
Esta cascada predispone, en ultima instancia, a la
fractura 6sea.

Los autores proponen que la reduccion de sRA-
GE en estos pacientes aumentaria la susceptibili-
dad de los osteoblastos a la apoptosis mediada
por AGE, lo que limitaria su capacidad para reparar
el hueso. Esto representa otra posible via que une
la neuroartropatia a la pérdida 6sea, ademas de la
via de RANKL/osteoprotegerina.

Estos datos sugieren un fracaso de los meca-
nismos de defensa contra el estrés oxidativo en la
diabetes y pueden predisponer a una menor inte-
gridad y fortaleza de los huesos.

La hiperglucemia altera la estructura de los
tendones y ligamentos a través de la glicacion
no enzimatica del coldgeno. Este fendbmeno po-
dria causar acortamiento de los tendones v, por lo
tanto, una redistribucién anormal de las presiones
plantares'™. Por otra parte, ya que el colageno es
un componente estructural del hueso, las modifi-
caciones relacionadas con la glicacion del colage-
no pueden alterar las propiedades mecanicas del
hueso en si, y predisponer a las fracturas y dislo-
caciones® 77 (Figuras 1y 2).

Genética

Los genes que regulan el eje OPG/RANK/
RANKL y sus polimorfismos ya se han implicado
en la patogénesis de la osteoporosis’®. Una corre-
lacion entre la artropatia de Charcot en pacientes
diabéticos y determinados polimorfismos del gen
OPG fue sugerida por primera vez por Pitocco et
al.’”® y posteriormente senalado por Korzon-Bu-
rakowska et al.®°.

Presentacion clinica

El diagndstico inicial suele ser clinico. Es muy
importante tener un alto indice de sospecha para
realizar el diagndstico precoz de neuroartropatia
de Charcot, y esto debe ser seguido de una inter
vencion temprana para prevenir las deformidades
propias de esta patologia’.

La secuencia de produccion de esta enferme-
dad seria que a un trauma minimo o a un esquince

80

Bertollo NS. Neuroartropatia de Charcot / Monografia



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 48 N° 2 Junio de 2014: 75-94 ISSN 0325-5247

le sigue tumefaccion acentuada del pie, en general
indolora o levemente dolorosa. De forma equivo-
cada se consideraba que la NC era una condicion
indolora, pero Brodsky encontré que el dolor esta-
ba presente hasta en la mitad de los pacientes”?88',
Ademas hay eritema con aumento de la tempera-
tura local'€. Habitualmente el paciente no presenta
fiebre y el recuento de glébulos blancos y la veloci-
dad de eritrosedimentacion son normales.

Los pulsos distales estan presentes, todas las
sensibilidades estan ausentes, los reflejos aquilia-
nos y rotulianos también y pueden haber lesiones
tréficas de la piel con Ulceras plantares e hiper
queratosis, generalmente por prominencia de las
cabezas de los metatarsianos, asociadas a atrofia
de los musculos interéseos?6® y puede encontrar
se cierto grado de hipermotilidad articular.

Una historia cuidadosa puede revelar un suce-
S0 traumaético no reconocido.

La progresién de la neuroartropatia de Char
cot, por lo general, sigue un patrén clinico y ra-
diolégico que fue descrito en la clasificacion de
Eichenholtz?. En ella se divide la artropatia en tres
etapas: fragmentacién, coalescencia y reconstruc-
tiva. En la préactica clinica, la fase inicial se con-
sidera un proceso destructivo y activo, mientras
que las etapas de coalescencia y reconstructiva
se postulan como un proceso reparador y cronico.

Clasificaciones
Clasificacion clinica

Desde el punto de vista clinico, la progresion
de esta patologia se produce en dos fases: una
fase aguda activa y otra de estabilizaciéon crénica.
El proceso puede durar de 2 a 3 anos®.

- Fase aguda: se observa inflamacién aguda
con eritema y edema unilateral, con aumento de
aproximadamente 2°C de temperatura con res-
pecto al otro pie, pudiendo la diferencia de tem-
peratura ser de 10°C. Incluye a pacientes que en
estadio temprano no presentan cambios radiogra-
ficos y a aquellos que mas tardiamente, presen-
tan deformidad y cambios radiolégicos (estadio
agudo temprano y estadio agudo avanzado).

- Fase cronica: el aumento de la temperatura
local del pie disminuye. El pie ya no se presen-
ta caliente ni rojo, aunque puede persistir el ede-
ma. Aparecen grandes deformaciones, pierde la
correcta arquitectura y se alteran los puntos de
apoyo, lo que conducira al desarrollo de lesiones
de partes blandas. Se observa debilitamiento

6seo, fragmentacion, subluxacién, dislocacion y
destruccion; el arco longitudinal del pie puede co-
lapsar (Rocker-Botton) o producirse la subluxacion
del medio pie en el plano transverso (pie en "ba-
nana”). La subluxacion de la articulacion del tobillo
puede dar una deformidad en varo o en valgus.
Cuando el Charcot toma la parte posterior del pie,
el prondstico es mas severo debido al alto riesgo
de inestabilidad del tobillo y habra una mayor ne-
cesidad de recurrir a amputaciones (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion modificada de Eichenholtz:
neuroartropatia de Charcot

Etapa | Hallazgos clinicos Hallazgos radiolégicos

0 Pérdida de sensibilidad, edema, | Normal

eritema, inestabilidad clinica

| Edema, eritema, calor, aumento
de laxitud ligamentaria

Osteopenia, fragmentacion
periarticular, fractura,
subluxacién

1l Disminucion de calor e
inflamacién local

Absorcion de las particulas
de Debris, fusion temprana y
esclerosis

Il | Ausencia de inflamacién, pie
estable

Artrosis, osteolitos, esclerosis
subcondral

Tabla 1: Clasificacion modificada de Eichenholtz de la
Neuroartropatia de Charcot segun los hallazgos
clinicos y radiologicos. Tomado y modificado desde:
Neuroartropatia de Charcot. Pie Diabético Digital
12:6-18, 2011.

La Etapa 0, también llamada “Charcot in situ” o
“pre-etapa 1 no fue incluida en la descripcién origi-
nal realizada por Eichenholtz pero muchos autores
la han reportado’'.

Clasificacion anatomica

La mayor parte de las lesiones ocurre en la
articulacion tarso-metatarsiana o articulacion de
Lisfranc, pero el antepié, el tobillo y la tuberosidad
posterior del calcaneo también pueden ser sede
de la enfermedad”®.

Existen varias clasificaciones anatémicas en la
literatura mundial, se mencionaran algunas de las
mas utilizadas.

La clasificacién anatomica mas frecuente fue
propuesta por Sanders y Frykberg®, quienes des-
cribieron cinco patrones diferentes, segun las zo-
nas del pie que se encuentren afectadas.

En el patron | (15%) se ve afectada la parte
delantera del pie [metatarsofaldngica (MTF) y las
articulaciones interfalangicas (IF)]; en el patron
(40%) las articulaciones tarso-metatarso (TMT);
en el patrén Il (30%) las articulaciones involucra-
das son la naviculocuneiforme, talonavicular y cal-
caneocuboidea; en el patron IV (10%) el tobillo y
articulaciones subastragalina, y en el patron de V
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(5%) se afecta el calcaneo'™?.

Una clasificacién anatémica méas simple distin-
gue entre tres tipos de lesiones®: lesién del ante-
pié, que implica las articulaciones interfalangicas y
MTF; lesién del medio pie, que involucra el TMT vy
las articulaciones del tarso; y la lesién del retropié,
que incluye lesiones en la articulacion del tobillo y
el calcaneo. La parte media del pie es la zona mas
afectada (60%).

Otra clasificacion similar en tres tipos ha sido
propuesta por Dounis.

Las clasificaciones anatémicas podrian ser clini-
camente importantes ya que se han utilizado para
predecir resultados, por ejemplo, las lesiones que
afectan la parte delantera del pie parecen tener un
mejor pronoéstico que aquellas que involucran las
articulaciones del retropié, dado que las lesiones
del calcaneo puede tener efectos perjudiciales so-
bre la distribucion del peso durante la marcha??.

Con el objetivo de guiar el tratamiento, Brodsky
identificé un patrén de clasificacion del colapso
articular también basado en la localizacion anato-
mica (Figura 3)%'.

Tipm 1
Tiga 2
Tipa LA
Tipa 38

ECRERO

Figura 3: Clasificacion anatdomica de Brodsky del pie de
Charcot. Tomado y modificado de: Neuroartropatia
de Charcot. Pie Diabético Digital 12:6-18, 2011.

El tipo 1 ocurre en la articulacion tarso-meta-
tarsiana, localizacién més frecuente que corres-
ponde al 60% de los casos aproximadamente, y
cuyo compromiso a menudo conduce a una defor
midad fija de un pie en balancin.

El tipo 2 afecta la articulacion subtalar y la arti-
culacion de Chopart, ya sea individualmente o en
conjunto, y corresponde al 10% de los casos.

El tipo 3A, indica el compromiso de la articula-
cion del tobillo; es un 20% de los casos con defor
midades tardias en varo o valgo, predisponiendo
a Ulceras recurrentes y osteomielitis que compro-
meten los maléolos.

En el tipo 3B, las deformidades se producen
tras la fractura de la tuberosidad posterior del cal-
céneo, generando una migracion proximal de la tu-
berosidad o deformidades tardias en la parte méas
distal del pie afectado?6:889,

Posteriormente, este sistema de clasificacion
fue modificado por Trepman et al., quienes in-
cluyeron los tipos 4 y 5: en el 4, multiples areas
son afectadas, de forma simultanea o secuencial,
mientras que en el tipo 5 la deformidad sélo invo-
lucra el antepié™ (Figura 3).

Diagnostico

El diagndéstico de la NC se basa en una ade-
cuada historia clinica y examen fisico, apoyado por
estudios complementarios’™. Es muy importante
tener un alto indice de sospecha y esto debe ser
seguido de una intervencién temprana para pre-
venir las deformidades propias de esta patologia.

Laboratorio

Se han identificado altos niveles sanguineos de
marcadores 6seos debido al aumento de la activi-
dad osteoclastica. Ante la sospecha de osteoartro-
patia, se debe estudiar el metabolismo fosfocélci-
co, hidroprolina urinaria y fosfatasa alcalina 6sea™.

Como regla general, los pacientes con NC sélo
presentan signos de inflamacién local, sin signos
y sintomas sistémicos®, no presentan fiebre y el
recuento de glébulos blancos y la velocidad de eri-
trosedimentacion son normales.

Diagnéstico por imagenes
Radiologia

Es una herramienta primordial al momento de
identificar las deformidades asociadas a la neu-
roartropatia de Charcot; cambios radiolégicos en
ausencia de herida o del antecedente de ésta, rara
vez representan osteomielitis ya que la infeccién
en la mayoria de los casos se produce por inocu-
lacion directa’®?.

Aunqgue en una etapa muy temprana de la NC
las radiografias pueden dar falsos negativos, son
un método de imagen disponible y barato que
proporcionan gran informacion'?. Por lo tanto, la
herramienta inicial para el estudio de la NC sigue
siendo la radiografia simple en tres direcciones:
dorsoplantar con foco en antepié, lateral con apo-
yo monopddico y % oblicua.

La descripcién radiolégica puede realizarse de
acuerdo a las cinco D: densidad 6sea, distension
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articular, restos 6seos (bony debris), desorganiza-
cion articular y dislocacién de la articulacion’.

En concreto, las lesiones radiologicas del pie
de Charcot pueden incluir®:

- Osteoporosis difusa.

- Subluxaciones y luxaciones visibles principal-
mente a nivel del escafoides o tarsometatarsianas.

- Ostedlisis de las superficies 6seas.

- Destruccién, fracturas espontaneas, telesco-
page de falanges o de los huesos del tarso.

- Signos de osteomielitis asociada.

Las caracteristicas radiolégicas de la parte de-
lantera del pie incluyen: desmineralizacién, des-
truccion dsea y reaccion periéstica, por lo que el
diagnostico diferencial con la osteomielitis suele
ser dificil?®. Ademas, la extremidad distal de los
metatarsianos puede estar afinada por reabsor
cion ésea y tener aspecto de punta de lapiz y las
falanges proximales pueden agrandarse y adquirir
aspecto de copa o mortero®??, o presentar frag-
mentacion de la cabeza de los metatarsianos'®.

En la parte media del pie, se desarrolla frac-
tura o luxacion de la articulacion de Lisfranc con
la fragmentacién 6sea de las articulaciones TMT
y colapso del arco longitudinal. Estos cambios en
los rayos X pueden ocurrir muy rapidamente (den-
tro de unas pocas semanas)'®%.

Por ultimo, en la parte posterior del pie, pue-
den ocurrir los desplazamientos talocalcaneal con
el colapso del astragalo y las fracturas atipicas del
calcédneo?.

En pacientes con neuroartropatia de larga du-
racion, se observa una combinacién de destruc-
cioén y neoformacion dsea (esclerosis subcondral,
osteofitos marginales) con bordes bien definidos.

Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea trifasica con uso de tec-
necio-99m (Tc99) es muy sensible a la patologia
Osea activa. Sin embargo, la disminucion de la
circulacion originaria examenes falsos negativos
y quizds mas importante aun, la absorciéon no es
especifica para la NC'. La gammagrafia 6sea con
Tc99 en tres fases demuestra un aumento tem-
prano en la captacion 6sea en todas las fases
que ocurre por aumento del flujo?. Por lo tanto,
el diagnéstico diferencial con la osteomielitis es
dificil, ya que el aumento del recambio éseo carac-
teriza a ambas entidades® .

El barrido con células blancas marcadas (utili-
zando In 111) podria distinguir artropatia de Char

cot de infeccidon ya que un scan de I-111 negativo
generalmente excluye la infeccién, pero puede ha-
ber falsos negativos en pacientes inmunocompro-
metidos con osteomielitis leve? y falsos positivos
en articulaciones no infectadas’®.

No existe una prueba diagndstica definitiva
para distinguir la NC de la osteomielitis, sin em-
bargo la gammagrafia 6sea de tres fases con tec-
necio Tc-99m, seguida de un scan con leucocitos
marcados con Indio In-111, ha demostrado una
sensibilidad del 93 al 100% y una especificidad
aproximada del 80%'9229,

Tomograftia axial computada (TAC)

La TAC de alta resolucién puede ser Util en dos
situaciones: si se realizara una cirugia, sirve para
brindar al cirujano una mejor idea de las estruc-
turas 6seas y el grado de fragmentaciéon vy, por
otro lado, cuando otros estudios sugieren osteo-
mielitis, la utilizacién de la TAC puede guiar una
puncion-biopsia dsea®.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Las imagenes por resonancia magnética nu-
clear (RMN) permiten la deteccién de cambios en
las primeras etapas de la NC activa, cuando las
radiografias todavia pueden ser negativas o nor
males. La RMN puede mostrar, con gran detalle,
la anatomia y las patologias tanto de los tejidos
blandos como del hueso.

La RMN tiene una alta sensibilidad y especifi-
cidad para la osteomielitis y se ha convertido en la
prueba de eleccion para la evaluacion de las com-
plicaciones del pie diabético™.

La RMN no es especifica ni conclusiva, sin em-
bargo tiene utilidad para la deteccién de abscesos
profundos y para plantear un diagnostico diferen-
cial con otras entidades como la osteopenia regio-
nal transitoria y el sindrome regional complejo8'#,

Para algunos autores es el segundo paso en el
diagnostico del pie con NC®. Las imagenes deben
incluir T1 vy (short tau inversion recovery, STIR) o
secuencias T2 grasa saturadas.

La NC aguda se caracteriza por reduccién de la
intensidad de senal en secuencias T1 y el aumen-
to de intensidad de sefal en secuencia T2'9%. La
NC croénica se caracteriza por una sefnal con inten-
sidad difusamente disminuida de médula ésea vy la
formacion de quistes. La RMN es Util tanto para el
diagnéstico diferencial con la osteomielitis, como
para la deteccion de la osteomielitis superpuesta
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a una NC pre-existente'®?,
Tomogratia por emision de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones (PET)
con fltor-18 desoxiglucosa ha ganado terreno en
el diagnodstico de esta entidad, especialmente
cuando se combina con la tomografia computari-
zada (TC), lo que se ha denominado PET-TC. Esta
asociacién permite una localizaciéon mas anato-
mica de la lesion, facilita la diferenciacion porque
demuestra captaciones de baja a mediana intensi-
dad en la NC, a diferencia de las osteomielitis que
tipicamente son de mas alta intensidad®,

Permite la discriminacion entre la infeccion de
tejidos blandos y la osteomielitis, ademas de pro-
porcionar una precisa localizacién anatémica®. La
PET-TC es muy fiable para diferenciar la neuroar
tropatia de Charcot de la osteomielitis, sobre todo
en aquellos casos en los que existe una Ulcera,
para los cuales se ha reportado una sensibilidad
entre el 93,8y el 100%7°".

Densidad mineral ésea

La DMO se ha relacionado con el patrén de
lesion de la NC. De este modo, la luxacion de la ar-
ticulacion es mas frecuente en aquellos pacientes
con mineralizacidon normal, frente a las fracturas
gue son mas comunes en los pacientes con dis-
minucién de la DMO®%,

La decision de imdagenes nucleares contra
RMN se basa en gran medida en las preferencias
personales, la disponibilidad y la experiencia local.
En general, si existe metal en el pie, se prefieren
los exdmenes de medicina nuclear, mientras que
si se presenta con isquemia difusa o regional, la
RMN es el examen preferido.

Recomendaciones para el diagndstico de NC aguda™

e E| diagnéstico de la NC aguda se basa princi-
palmente en la historia clinica y el examen fisico,
pero debe ser confirmado por imégenes.

e La inflamacién desempena un papel clave en
la fisiopatologia del pie de Charcot y es el hallazgo
clinico méas temprano.

e | 3 aparicion de fracturas o luxaciones agudas
del pie y/o tobillo en pacientes diabéticos con neu-
ropatia debe ser considerada como Charcot agudo
incluso en ausencia de deformidades.

e | as radiografias deben ser la imagen inicial y
se deben buscar fracturas sutiles o subluxaciones.

e La RMN o imagenes nucleares puede confir
mar las sospechas clinicas en presencia de radio-

grafias normales.
Diagndstico diferencial

La NC aguda debe ser diferenciada de otras
condiciones que causan dolor e inflamacién, como
la celulitis, el trauma o un esguince, la gota aguda,
trombosis venosa profunda y fundamentalmente
la osteomielitis®.

El diagnostico diferencial mas importante es
con las infecciones, es decir, la celulitis o la osteo-
mielitis. Esto resulta mas sencillo cuando no hay
presencia o historia de ulceracién del pie??.

Los signos y sintomas de infeccién sistémica
son maés probables que se encuentren en una in-
feccién que en la NC aguda, pero puede existir
cierta superposicion?s%,

Las técnicas de diagnésticos por imagenes son
herramientas Utiles para el diagnéstico diferencial
de la NC. La RMN puede ser utilizada para diferen-
ciar la NC aguda de la osteomielitis™. La osteomie-
litis presenta compromiso cortical y generalmente
de un solo hueso, mientras gue la NC aguda afecta
a varias articulaciones y no afecta el hueso cortical™.

Manejo y tratamiento

El paso crucial en el manejo del pie de Charcot
agudo es el diagndstico correcto. El cuadro clinico
clasico es un pie edematoso, eritematoso y ca-
liente, con buenos pulsos pediosé.

El objetivo del tratamiento es evitar el trauma
repetitivo en la zona afectada. Durante la fase
aguda, la artropatia requiere rapidamente evitar el
apoyo y el peso en el miembro afectado’ y dismi-
nuir el edema™. Para ello, puede ser de utilidad
el uso de un yeso de contacto total o un walker
(caminador). La ambulacion debe ser gradual sin
apoyo del pie afectado, usando muletas o andado-
res, vy la progresion al apoyo y uso de calzado debe
realizarse en forma cautelosa.

En los casos crénicos, donde las deformidades
estan instaladas, es necesario el uso de calzados
ortopédicos especificos que permitan deambu-
lar al paciente, con descargas apropiadas de las
zonas de hiperapoyo, para evitar las lesiones de
partes blandas™.

Si el pie esté infectado, por Ulcera u osteomieli-
tis, se hace tratamiento con antibidticos y si hay do-
lor se pueden usar antiinflamatorios no esteroides.

Se han utilizado alendronatos u otros fijadores
de calcio. Algunos autores observaron cambios
significativos mientras que otros no*™".

Hay acuerdo general que los resultados de
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intentos quirdrgicos para remodelar el pie son
pobres y que deberian evitarse siempre que sea
posible. Sin embargo, en casos cuidadosamente
seleccionados, pueden ser Utiles especialmente
para lograr una buena alineacién del pie y de esta
manera evitar lesiones de partes blandas®.

El tratamiento quirdrgico se indica cuando el
paciente presenta Ulceras crénicas recurrentes e
inestabilidad articular o desplazamientos por dislo-
cacion o fracturas™.

Tratamiento médico

El tratamiento médico de la NC esta destinado
a la descarga de los pies, el tratamiento de la enfer
medad ésea y la prevenciéon de nuevas fracturas'®?,

Descarga

La descarga del pie en la fase aguda de la NC es
la estrategia de tratamiento mas importante y podria
detener la progresion de la deformidad. No existe
un método esténdar eficaz al 100%, dado que el tra-
tamiento depende de muchos factores, incluyendo
el estadio clinico, la ubicacion de la lesién, el grado
de deformidad y las comorbilidades del paciente?'2¢.

En la fase | o de fragmentacion, idealmente el
pie debe ser inmovilizado con un yeso de contacto
total (TCC), que se reemplaza inicialmente a los
tres dias, y a continuacién cada una semana’®. La
reduccion del edema suele ser notable en las pri-
meras semanas de tratamiento. El yeso se debe
cambiar con frecuencia para evitar el movimien-
to y el roce que se produce en la medida que el
edema va disminuyendo'®. Si es posible, el pacien-
te debe utilizar muletas o silla de ruedas y debe
ser alentado para evitar la carga de peso sobre
el lado afectado. El yeso se mantiene hasta que
haya desaparecido la inflamacién, la temperatura
del pie afectado no tenga una diferencia mayor de
2° C con el pie contralateral™ y presente evidencia
radiogréafica de resolucion de la fragmentacion'.
Dado que la inmovilizacion puede durar de tres
meses hasta mas de un ano cuando se afecta la
parte posterior del pie y el tobillo?, existen dife-
rentes alternativas al yeso de contacto total.

Un dispositivo alternativo para la descarga en
la fase aguda es una bota de yeso removible pre-
fabricada, que transforma una férula de marcha a
una que se elimina con menos facilidad (iTCC)'03104
(Figura 4).

Figura 4: InstantTotal Contact Cast (iTCC). Imagen tomada
de: http://lowerextremityreview.com.

Otra alternativa méas préactica es el Aircast
Walker (Figura 5), un molde bivalvo, bordeado de
cuatro células de aire que se inflan por una bomba
de mano para asegurar un ajuste perfecto.

Figura 5: V. Aircast Walter. Imagen tomada de: Walker
http://www.cascade-usa.com.

Otra opcioén de ortesis de descarga total es el
Plastic Cast'® (Figura 6).

Figura 6: Plastic Cast. Imagen tomada de: Neuropatia de
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Charcot. Pie Diabético Digital 13:2-9, 2011.

La fase Il o de coalescencia representa la eta-
pa inicial de la curacioén, y en ella la hiperemia y el
edema casi no estan presentes. Es posible sus-
tituir el yeso de contacto total o el dispositivo al-
ternativo que se esté usando por un soporte plan-
tar105 o por el Charcot Restraint Ortesis Walker
(CROW)™®1% (Figura 7). Este Ultimo es una értesis
de tobillo-pie de contacto total que se asemeja al
yeso, pero es extraible.

Figura 7: Charcot Restraint Ortesis Walker (CROW). Imagen
tomada de: Utilization of advanced modalities in
the management of diabetic Charcot neuroarthro-
pathy. Am. J. Med. 6:1114-1120, 2010.

Para decidir el cambio del método de descarga,
hay que conocer si el pie sigue con actividad o no.
Para ello, se proponen dos técnicas. La mas senci-
lla consiste en medir la temperatura cutanea de la
zona afectada con un termémetro laser (Unico sig-
no de inflamacion cuantificable) y compararlo con
el miembro contralateral (en el mismo lugar). Cuan-
do la diferencia de temperatura entre ambos pies
es menor o igual a 2 °C, se podria interpretar como
la finalizacion del periodo agudo. En caso contrario,
habra que repetir la medicién al cabo de unas cua-
tro semanas, hasta que se normalice.

El otro método, mas complejo y costoso, es la
tomografia por emision de positrones.

En fase Ill o de reconstruccion, los diferentes
dispositivos pueden ser retirados y reemplazados
por un soporte plantar combinado con el uso de
calzado ortopédico. Este ultimo debe estar disena-
do para aliviar las zonas de alta presion, garantizar
la estabilidad articular y dar cabida a las deformida-
des existentes, de modo que la carga de peso sea
gradual sobre el pie afectado y no presente ningun

riesgo de ulceracion o reactivacion'920.26,

No hay que olvidar, ademas, el cuidado del
pie contralateral para que no sufra una excesiva
sobrecarga, debido a que también se encuentra
afectado por la neuropatia y podria desencadenar
se una lesiéon por hiperapoyo o un Charcot bilate-
ral. La fractura contralateral puede ocurrir en casi
el 80% de los casos™ 1926,

La duracién y agresividad de la descarga (con o
sin soporte de peso, no extraible vs. extraible) son
guiadas por la evaluacion clinica continua sobre la
base del edema, eritema y cambios en la tempe-
ratura de la piel'. La evidencia de curacién por
radiografias o RMN fortalece la toma de decisio-
nes clinicas para la transicién del paciente hacia el
uso de calzado ortopédico. Para evitar la posterior
recurrencia o ulceracion en la zona de deformida-
des, se recomienda el uso de diversos disposi-
tivos luego de que un episodio agudo haya sido
resuelto, incluyendo zapatos ortopédicos, botas,
U otros apoyos que soportan peso. Se requiere la
monitorizacién frecuente.

Tratamiento antirresortivo

Debido al excesivo recambio 6seo que pre-
sentan los pacientes con NC aguda y a la accion
inhibitoria sobre los osteoclastos que poseen los
bifosfonatos, éstos han sido utilizados en diferen-
tes estudios?%'?”,

Sin embargo, por el momento y mientras no
se conozcan datos sobre una reduccion en los
tiempos de inmovilizacién, no hay indicacion para
el uso de los bisfosfonatos en el tratamiento ruti-
nario de la NC®20.107,

Del mismo modo, el uso de calcitonina y antin-
flamatorios no esteroides ha sido reportado como
complemento al tratamiento convencional?%26.197,

Otra intervenciéon potencial serfa la utilizacion
del ranelato de estroncio, que se emplea con éxito
para el tratamiento de la osteoporosis®. La eviden-
cia reciente ha demostrado que induce la expresion
de osteoprotegerina (OPQG) y suprime la expresion
de RANKL en osteoblastos humanos™®. Sin embar
go, hasta la fecha, esta droga no se ha utilizado en
el tratamiento de la fase aguda de la NC.

En los Ultimos anos, nuevos agentes terapéu-
ticos antiinflamatorios tales como los glucocorti-
coides, antagonistas de TNF-a (infliximab, etaner
cept) y antagonistas de RANK-L (Denosumab) se
han propuesto para el tratamiento de la NC"".
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Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano (IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad
y especificidad al RANKL impidiendo la activacion de
su receptor, RANK, en la superficie de los precur

sores de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al
impedir la interaccion del RANKL/RANK se inhibe la
formacién, la funcion y la supervivencia de los os-
teoclastos y, de este modo, disminuye la resorcion
o6sea y aumenta la masa y fuerza 6sea tanto en el
hueso cortical como el trabecular (Figura 8).

Figura 8: Mecanismo de accién de denosumab.Tomado y modificado de: Denosumab for the treatment of osteoporosis and
cancer-related conditions. Clinical Pharmacology & Therapeutics 91:123-133, 2012.

Una diferencia importante entre denosumab vy
los bisfosfonatos, es que éstos se integran a la
matriz 6sea, mientras que el denosumab no se in-
corpora en la estructura de hidroxiapatita. Por con-
siguiente, el efecto del denosumab es reversible
cuando el tratamiento se interrumpe’™?.

La autorizacién para la comercializacién de de-
nosumab para el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopausicas se basd en tres
ensayos clinicos pivotales, comparativos directos
de fase Il en los que se evalué la eficacia de deno-
sumab: Estudio FREEDOM, Estudio DECIDE vy el
Estudio STAND. Por el momento, no hay ensayos
clinicos con el uso de denosumab en NC aguda.

Recomendaciones para la terapia médica

e | a descarga de los pies y la inmovilizaciéon
son las recomendaciones de tratamiento mas im-
portantes en la NC aguda y pueden evitar una ma-

yor destruccion.

e Hay poca evidencia para guiar el uso de terapias
farmacoldgicas para promover la curacién de NC

e | 0s soportes protectores son necesarios des-
pués de un episodio agudo, incluyendo los disposi-
tivos que soportan peso, como zapatos moldeados,
botas o aparatos ortopédicos.

e Se recomienda vigilancia de por vida para con-
trolar la aparicion de signos de recurrencia 0 nuevo
episodio de NC, asi como de otras complicaciones
del pie diabético.

Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirdrgico de la neuroartropatia de
Charcot de pie y tobillo se basa principalmente en
la opinidn de expertos y en series de casos retros-
pectivas, pequenas y no controladas. El tratamiento
quirargico debe ser considerado en los casos créni-
cos con inestabilidad articular o deformidad severa
con fracaso del tratamiento conservador'®'9%° Ge-
neralmente, la cirugia se indica para resecar el hueso
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infectado (osteomielitis) y para la eliminaciéon o co-
rreccion de las prominencias 6seas y deformidades
que no pueden ser adecuadamente tratadas con cal-
zados terapéuticos u ortesis personalizadas™.

Los métodos de fijacion utilizados habitualmen-
te en pacientes sin Charcot han resultado inutiles
en los pacientes con diabetes debido a la mala cali-
dad del hueso, la mala vascularizacion vy la glicacion
de los tejidos, llevando a fallas postoperatorias™.

La diseccion cuidadosa es de suma importancia
en estos procedimientos, y en estos pacientes la
anatomia de los tejidos blandos puede estar mar
cadamente perturbada. A menudo, los tendones
permanecen unidos a sus respectivos sitios de
uniéon, pero se tornan bastante laxos debido a la
progresiéon de NC'™,

Las intervenciones quirtrgicas clasicas incluyen:

- Exostectomia: generalmente utilizada cuando
un paciente con una NC estable desarrolla promi-
nencias 6seas que conducen a la ulceracién e in-
feccién recurrente’™.

- Alargamiento del tendén de Aquiles: emplea-
do cuando hay contractura del tendén de Aquiles
que lleva a una distribucién anormal de las presio-
nes plantares™®.

- Artrodesis: usada cuando la deformidad no
puede ser adecuadamente tratada con ortesis de
descarga®.

Esto incluye técnicas de fijacion interna que
pueden realizarse como procedimiento Unico o por
etapas. Las complicaciones incluyen infecciones
profundas de la herida, Ulceras recurrentes, unio-
nes inestables o inadecuadas y fracturas™".

La fijacion externa (procedimiento de una
sola etapa) también se puede utilizar, especial-
mente cuando existe osteomielitis subyacente.
Con esta técnica es poco frecuente la recurren-
cia de las Ulceras™® "2,

Y finalmente la amputacién gue lamentablemen-
te puede ser inevitable cuando el tratamiento médi-
co y quirtrgico han fracasado vy el paciente presenta
ulceracion recurrente, infeccion o artrodesis inesta-
ble. Se ha informado que el 2,7% anual de las defor
midades por Charcot termina en amputacion'®.

Para conseguir reconstrucciones quirlrgicas
exitosas en NC se plantean cuatro conceptos™. En
primer lugar, con el fin de obtener una artrodesis
con éxito, el sitio destinado para la fusion debe
extenderse mas alla de la zona de la lesién e in-
cluir hueso no afectado y superficies articulares.
En segundo lugar, la reseccién de hueso acorta

la extremidad para permitir una disminucion de la
tension en la envoltura de los tejidos blandos que
rodean el area afectada. En tercer lugar, se debe
utilizar la forma més fuerte de fijacidon que pueda
ser tolerada por el tejido blando en cuestion. Y por
ultimo, el material protésico debe ser colocado en
una posicion de maxima funcién™. Comunmente,
la fijacion externa se utiliza para proporcionar una
mayor estabilidad luego de la reconstruccion de la
extremidad inferior'?® (Figura 9).

Figura 9: Dispositivo de fijacidon externa utilizado para
proporcionar mayor estabilidad en la extremidad
inferior posterior a una cirugia reconstructiva.
Imagen tomada de: Utilization of advanced
modalities in the management of diabetic Charcot
Neuroarthropathy. Am. J. Med. 6:1114-1120, 2010.

Ha habido una tendencia creciente en la literatu-
ra sobre la indicacién temprana del tratamiento qui-
rurgico para la correcciéon de las deformidades'™™,
Mas alla de los nuevos debates en este tema, un
concepto universalmente aceptado es que la elec-
cion de un procedimiento quirdrgico, sea cual sea,
debe resultar en un pie estable y plantigrado™.

Varios investigadores sugirieron que el alar
gamiento del tendon de Aquiles combinado con
el yeso de contacto total tiene el potencial de
disminuir las fuerzas de deformacion en la parte
media del pie y reducir la morbilidad asociada con
la NC™. Por otro lado, la exostectomia ofrece la
posibilidad de disminuir la presién causada por las
prominencias éseas.

Histéricamente la cirugia se ha evitado durante
la fase inflamatoria activa debido al posible riesgo
de infeccién de la herida o al fracaso de la fijacion
mecanica. Dos series de casos recientes reporta-
ron resultados potencialmente favorables con la
correccién temprana de las deformidades combi-
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nadas con artrodesis'®'2",

Las series con tratamientos quirdrgicos tem-
pranos mostraron una mejora en la restauracion
de un pie plantigrado y en la prevencién de la recu-
rrencia de las Ulceras, aunque la falta de uniény la
pérdida de la correccién inicial fueron comunes'™.
El concepto de una fijacion interna llamada super
estructura, la cual se extiende mas alla de la zona
afectada, se ha desarrollado para hacer frente a
estas cuestiones'®.

Artropatia de Charcot de tobillo

Aunque la afectacion de la parte trasera del pie y
tobillo es mucho menos frecuente, presenta altas ta-
sas de fracaso con el tratamiento no quirdrgico, por
lo cual los miembros del grupo de trabajo™ reunidos
en Paris en el ano 2011, acordaron que el tratamien-
to quirlrgico podria considerarse un tratamiento
primario. La correcciéon quirdrgica de la deformidad
a nivel del tobillo es mas probable que sea necesa-
ria debido a la mala tolerancia a la deformidad en el
plano coronal (es decir, varo o valgo del tobillo) y de
las prominencias resultantes de los maléolos y su
vulnerabilidad a la ulceracién inducida por la presion.

Recomendaciones para el tratamiento quirdrgico

e El tratamiento quirdrgico es beneficioso en
los casos refractarios a la descarga e inmoviliza-
cion o en el caso de Ulceras recurrentes.

e E| tratamiento inicial de las fracturas y dislo-
caciones neuropaticas agudas no debe diferir del
tratamiento de otras fracturas.

® | a exostectomia es Util para aliviar la presion
6sea que no se puede acomodar con medios de
ortesis y protesis.

e F| alargamiento del tendén de Aquiles reduce
la presién en la parte media del pie y mejora la ali-
neacién de la parte posterior con el tobillo y de la
parte media con la parte anterior del mismo.

e | a artrodesis puede ser Util en pacientes con
inestabilidad, dolor o ulceraciones recurrentes con
fracaso del tratamiento no quirdrgico, a pesar de
una alta tasa de consolidacion dsea incompleta.

e Para la NC severa del tobillo, el tratamiento qui-
rurgico puede considerarse un tratamiento primario.

Bioadyuvantes en el tratamiento quirdrgico

LLa compleja reconstruccion quirdrgica de la NC
no estd exenta de una alta tasa de complicacio-
nes. La diabetes aumenta significativamente la
incidencia de la falta de union, retraso en la unién

y de pseudoartrosis.

Con el fin de disminuir estas complicaciones,
se ha propuesto la utilizacion de bioadyuvantes y
agentes ortobiolégicos para acelerar el proceso
de curacién',

Los avances en agentes ortobioldgicos inclu-
yen: plasma rico en plaquetas (PRP), proteinas
morfogénicas del hueso (Bone Morphogenic Pro-
teins o BMPs) y matriz de hueso desmineralizado,
entre otros.

El proceso de curacién avanza a través de un
predecible proceso de tres etapas: inflamacion,
proliferacion y remodelacion.

Las plaguetas desempenan un papel critico en la
fase inflamatoria. Luego de ser inyectadas, forman
un coagulo y 10 minutos después comienzan a se-
cretar activamente los diferentes factores de creci-
miento, liberdndose mas del 95% de los factores de
crecimiento presintetizados en el lapso de una hora.

Entre las proteinas secretadas por las pla-
quetas y que ejercen multiples acciones sobre
diferentes aspectos de la reparacion tisular, se
encuentran el factor de crecimiento transforman-
te B (FCT- p transforming growth factor o TGF-R),
factor de crecimiento tipo insulina (FCIL insulin-
like growth factor o IGF) y factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (FCDP platelet derived
growth factor o PDGF)™0.

Algunas de las proteinas liberadas por las pla-
guetas se encuentran ausentes en heridas créni-
cas, lo cual aporta una evidencia mas del papel de
estas sustancias en la reparacion tisular.

Una mayor concentracion de estos tres criticos
factores de crecimiento se puede lograr mediante
la inyeccion de PRP en la zona de la injuria, en este
caso, el érea de la NC.

El plasma rico en plaquetas se define como una
porcion del plasma autdlogo con una concentracion
plaquetaria superior a la basal obtenida mediante
centrifugacion'™'. Esta fraccion plasmatica contiene
no sélo un mayor volumen de plaquetas sino tam-
bién los factores responsables de la coagulacion.
La concentracion plaguetaria obtenida se establece
en torno a ocho veces la fisiolégica.

Pinzur®2 reportd en el afo 2009, en pacientes
con Charcot, una tasa de fusion del 91,3% con la
utilizacion de inyecciones de PRP. En este estudio,
los pacientes eran de alto riesgo para la falta de
union debido a la presencia de infeccion, multiples
comorbilidades y obesidad.

La formacién de hueso depende de la osteogé-
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nesis, osteoinduccién y osteoconduccion.

Las proteinas 6seas morfogenéticas o bone
morphogenetic proteins (BMPs) son proteinas
osteoinductoras™' y factores de crecimiento que
pertenecen a la familia de los factores de creci-
miento transformantes TGFbeta (TGFf), una su-
per familia de proteinas con la capacidad de inducir
fuertemente la formacion de hueso nuevo, cartila-
go y tejido conjuntivo. Las BMPs fueron descrip-
tas por primera vez por Marshall Urist durante la
formacién de hueso de novo en ratas después de
la implantacion™. Al momento, son alrededor de
20 las BMPs identificadas; entre éstas, la BMP-2,
la BMP-4, y la BMP-7 son las que parecen tener
un papel mas significativo en la formacién 6sea.
Actualmente existen preparados comerciales que
contienen BMP-2 y BMP-7133,

En el ano 2000, la proteina osteogénica (OP)-
1 (BMP-7) fue aprobada como tratamiento para la
falta de unién de huesos largos™'. Las BMPs han
sido utilizadas para las fusiones espinales como
adyuvantes o sustitutos de injerto 6éseo. El desa-
rrollo de las proteinas morfogenéticas éseas ofre-
cié una alternativa al tradicional injerto 6seo y ha
sido el estandar de oro para la reconstruccion oral
y maxilofacial (articulo maxilofacial)

En 2009, Schuberth et al.’™* reportaron la uti-
lizacion de la OP-1 en la reconstruccion de la NC
con una tasa total de fusion del 84,21%. Desde
entonces ha sido empleada para la reconstruccion
de la parte posterior del pie y fusiones de tobillo
con buenos resultados.

La matriz 6sea desmineralizada es a la vez un
osteoinductivo y un osteoconductor, sustituto de
injerto 6seo que deriva de hueso cortical™. Se en-
cuentra disponible en una variedad de formas, lo
que la hace utilizable en muchos tipos de procedi-
mientos quirdrgicos.

La matriz 6sea desmineralizada se encuentra
actualmente disponible en gel, masilla, pasta, pol-
Vo, virutas, granulados y otras formas.

Ademas de los agentes ortobiolégicos, nuevos
dispositivos de estimulacion 6sea han aparecido
con el objetivo de facilitar la reconstruccion ésea
en la NC. Actualmente hay tres tipos de dispositi-
vos de estimulacion 6sea: de corriente continua,
de acoplamiento capacitivo y de campo electro-
magnético pulsado. Los datos disponibles son
insuficientes para poder seleccionar dispositivos
implantables vs. no implantables™.

CONCLUSIONES

En la practica diaria, los médicos debemos te-
ner presente a la neuroartropatia de Charcot como
un probable diagndstico en todo paciente diabé-
tico con neuropatia que consulta por un pie rojo,
caliente, hinchado y generalmente con escaso do-
lor. Actualmente, el diagndstico sigue siendo clini-
co, pero puede confirmarse mediante la adecuada
utilizacion de estudios de iméagenes. Clinicamente
se puede clasificar en una fase aguda y una créni-
ca; otras clasificaciones se basan en la localizacion
anatémica y en la historia natural de la enfermedad.

El proceso fisiopatoldégico que conduce a un
episodio agudo de neuroartropatia de Charcot es
un tema de investigacién muy dindmico. En estu-
dios recientes, muchos autores han enfatizado en
la perturbacién del ciclo inflamatorio en el nicleo de
la fisiopatologia del pie de Charcot. Tanto la teoria
neurotraumatica como la neurovascular participan
y actualmente la fisiopatologia del pie de Charcot
puede ser descripta como el resultado de una com-
pleja interaccién entre factores predisponentes,
incluyendo la presencia de diabetes, neuropatia vy
una circulacion periférica intacta que proporciona
la capacidad de montar una respuesta inflamatoria.

La progresion de la inflamacién finalmente
conduce a la lisis ¢ésea, microfracturas y deformi-
dad ésea, mediado por la via RANK/RANKL, sin
embargo una via independiente mediada por cito-
quinas proinflamatorias también puede ser impor
tante. El componente de la neuropatia (somatico
vs. autonémico) que predomina en cada caso en
particular puede variar.

En este dilema, la neuropatia tiene otro contri-
buyente a través de la reduccién de la secrecion
del CGRP en las neuronas lesionadas. Otros facto-
res, incluyendo el emergente papel de los genes,
pueden ser de importancia, mientras que la investi-
gacion adicional es bienvenida para determinar las
potenciales diferencias entre DM1y DM2.

En ultima instancia, la cascada de todos los
cambios fisiopatolégicos conducen al desarrollo
del pie de Charcot y éste es el punto critico en la
historia natural.

Si se diagnostica de forma correcta y se reali-
zan la inmovilizacién y descarga adecuadas, la in-
flamacion local disminuye y la destruccion ésea
-incluyendo la progresiva pérdida de la densidad
mineral 6sea- puede ser minimizada o evitada. Por
el contrario, si el factor mecénico es sostenido, se
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perpetla el proceso inflamatorio y puede dar lugar
a la distension y deformacion de los ligamentos,
fracturas y luxaciones de los huesos del pie con
colapso y graves deformidades y/o inestabilidad
articular. Las deformidades del pie de Charcot pue-
den complicarse con una ulceracidon que es con
frecuencia dificil de sanar y con altas tasas de recu-
rrencia. Ademas, tienen mayor riesgo de infeccion
e incluso osteomielitis.

Tradicionalmente la cirugia se reserva para los ca-
sos cronicos con deformidad severa o inestabilidad
de la articulacién. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que los avances tecnolégicos han permitido
mejorar los resultados quirdrgicos con el manteni-
miento de un pie plantigrado. Y es por este motivo
que actualmente se propone que la cirugia puede
ser (til tanto en las primeras etapas como en las
etapas posteriores, cuando la descarga es ineficaz.

Ademas, el desarrollo de bioadjuvantes ortobio-
|6gicos contribuyé a mejorar el hueso y los resul-
tados en materia de curacién de heridas, clasico
desafio en esta poblacion de pacientes. Estos ade-
lantos tecnolégicos en su conjunto demostraron
una mejora significativa en las tasas de preserva-
cion de los miembros.

Pese a lo expuesto, la pregunta que aun queda
sin responder es: jpor qué no todos los pacientes
diabéticos con neuropatia desarrollan un pie de
Charcot? Una explicacién razonable a esta pregun-
ta puede aclarar sustancialmente la patogénesis
y, en consecuencia, ofrecer la posibilidad de evitar
su aparicion.
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Fe de erratas

- El articulo “Deteccion de neuropatia autondmi-
ca cardiaca con maniobras de baja complejidad en
atencion ambulatoria’ publicado en el Volumen 48,
N° 1, marzo de 2014 (paginas 5-10), fue realizado en
el contexto de la Carrera de Especialista en Nutricion
de la Universidad Barcel6.

- En el articulo “Manifestaciones dermatolégicas
asociadas a diabetes mellitus’ publicado en el Volu-
men 48, N° 1, marzo de 2014, en la pagina 34, don-
de dice: “C) gangrena (imagen tomada del Ateneo
Bibliografico de Pie Diabético. Escuela de Gradua-
dos de la SAD)" debid decir: “C) gangrena (imagen
provista por la Dra. Marta Calvagno para la presen-
tacion de un caso clinico durante el Ateneo Clinico
de Pie Diabético de la Escuela de Graduados de la
SAD, 2013)"
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