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RESUMEN

Introduccion: el sindrome del pie diabético representa una de las complicaciones
cronicas de mayor morbilidad y discapacidad en los pacientes diabéticos en la
actualidad. Las altas tasas de amputaciones causan un importante grado de
invalidez con un elevado costo econdmico y social. Se ha evidenciado que la
administracion del heberprot-P estimula la formacion de tejido de granulaciéon en el
lecho de las ulceras y el cierre por segunda intencion.

Objetivo: describir los resultados del tratamiento con heberprot-P en pacientes
con diagnostico de pie diabético.

Material y método: se realizé un estudio descriptivo prospectivo de 86 pacientes
con diagnostico de pie diabético en el periodo de enero de 2010 a diciembre de
2013 en el Policlinico “Juan B. Contreras Fowler” del Municipio de Ranchuelo, de la
Provincia de Villa Clara, a los que se les aplico factor de crecimiento epidérmico por
via intralesional. Se estudiaron los pacientes teniendo en cuenta la edad, el sexo,
los antecedentes patolégicos personales, el grado de afectacion segun la
clasificacion de Wagner, la dosis y el numero de aplicaciones, la evaluacién de la
respuesta y los efectos adversos.

Resultados: en la serie estudiada predominaron los pacientes comprendidos entre
los 50 y 59 afos de edad (26.74%), el sexo femenino (52.33%) y la diabetes tipo
2; el mayor numero de aplicaciones fue en la uUlcera plantar grado Ill; se logré una
granulacion completa en el 70% de los casos y parcial en el 24.4%; se realizd
amputacion mayor a dos pacientes y los efectos adversos de mayor presentacion
fueron el dolor y el ardor.

Conclusiones: con la aplicacion del heberprot-P se ha logrado una evolucion
favorable en la mayoria de los casos y se logré6 mantener la integridad del miembro
y su funcionalidad en la mayoria de los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: the diabetic foot syndrome is one of the chronic complications of
increased morbidity and disability in diabetic patients today. High rates of
amputations cause a significant degree of disability with high economic and social
cost. It has been shown that administration of Heberprot-P stimulates the formation
of granulation tissue in the ulcer bed and closed by second intention.

Objective: to describe the results of treatment with Heberprot-P in patients with a
diagnosis of diabetic foot.

Material and methods: a prospective study of 86 patients with diagnosis of
diabetic foot in the period January 2010 to December 2013 at the Policlinic “Juan
Contreras B. Fowler” in Ranchuelo Municipality, in the Province of Villa Clara, which
were applied to the epidermal growth factor intralesionally. Patients taking into
account age, sex, personal medical history, the severity depending on the
classification of Wagner, the dose and the number of applications, the assessment
of response and adverse effects were studied.

Results: in the studied series predominated patients aged between 50 and 59
years old (26.74%), females (52.33%) and diabetes type 2; the number of
applications was increased in the plantar ulcer grade Ill; full granulation was
achieved in 70 % of cases and partial in 24.4%; there was major amputation in two
patients with adverse effects and they presented pain and burning.

Conclusions: with the implementation of Heberprot-P has been achieved a
favorable outcome in most cases and it is able to maintain the integrity of the
member and its functionality in most patients.

Key words: diabetic foot, treatment outcome

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa un problema de salud a escala mundial y
constituye un factor de riesgo importante para la aparicion de otras enfermedades
de origen vascular que se sitdan entre las primeras causas de muerte. Las
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en referencia a la
prevalencia de la DM en el inicio del siglo XXI la situaban en el 2.1% de la poblacion
mundial.*

La OMS informa que existen actualmente 180 millones de personas con diabetes en
el mundo y que es probable esta cifra aumente a méas del doble para el afio 2030.2
En los Estados Unidos se estima una incidencia de 798 000 nuevos casos cada afo,
con una prevalencia total de aproximadamente 6% de la poblacién.?

En Cuba la tasa de prevalencia de diabetes mellitus al cierre de 2011 fue de 45.7
por 1 000 habitantes, con diferencias entre ambos sexos: 35.7 por 1 000
habitantes en el sexo masculino y 55.8 por 1 000 habitantes en el sexo femenino.
En este mismo afo la mortalidad por diabetes mellitus se encontré entre las
primeras diez causas de muerte, con una tasa de 19.9 fallecidos por 100 000
habitantes.®*

La calidad de vida del diabético se ve limitada por dos aspectos basicos. Uno de los
problemas mas temidos es la aparicién de uUlceras en los pies de los diabéticos como
secuela de dos de las complicaciones cronicas mas habituales de esta enfermedad,
la neuropatia periférica y la insuficiencia vascular, y el segundo se debe a la
aparicion de alteraciones ortopodoldgicas que dificultan la postura y la marcha, asi
como la predisposicién a padecer de otras complicaciones dermatopodolégicas.>®

La diabetes es el principal factor de riesgo no traumatico para la amputacion de
miembros inferiores. La ulceracion del pie es una complicacion significativa de la
diabetes, con una incidencia anual ligeramente superior al 2% en todos los
pacientes con esta enfermedad, y se eleva entre 5.0 y 7.5% en los que presentan
neuropatia periférica.”®

Se estima que un 15% de los pacientes con diabetes desarrollaran ulceras en algun
momento de su vida; alrededor de un 10% a un 30% de los pacientes diabéticos
con Ulceras progresaran a amputacion.® En Cuba se realizan cerca de 1 000
amputaciones de miembros inferiores cada afio.® La mortalidad a los cinco afios de
los pacientes a los que se les practica una amputacion de miembros inferiores es
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entre un 50 y un 60%."

En el consenso publicado por la Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascular
se define el pie diabético (PD) como una “alteraciéon clinica de base etiopatogénica
neuropatica e inducida por la hiperglucemia mantenida en la que con o sin
coexistencia de isquemia, y previo desencadenante traumatico, se produce lesiéon y
ulceracién del pie (o ambos)”.°

Se han identificado multiples factores implicados en la patogenia del pie diabético,
entre los que sobresalen la neuropatia periférica, la enfermedad vascular periférica
y las infecciones. Se han implicado otros factores de riesgo como los traumas
menores, las deformidades estructurales, la limitada movilidad articular, la
presencia de callosidad, la duracion prolongada de la diabetes, la hiperglucemia no
controlada y los antecedentes de ulceras del pie o la amputacién.>*°

El pie de los pacientes diabéticos tiene riesgo potencial de consecuencias
patoldgicas que incluye infeccion, ulceracion y destruccion de los tejidos profundos
asociado con anormalidades neuroldgicas (o ambas), varios grados de enfermedad
vascular periférica y complicaciones metabdlicas de la diabetes (o ambas).'* En
general, y con independencia del grado de la lesion, la conducta terapéutica en un
paciente con pie diabético se basa en el control metabdlico, el control de los
factores de riesgo modificables (habito de fumar, hipertension arterial y
dislipidemia, entre otros), el desbridamiento, el empleo de apdésitos, el tratamiento
antimicrobiano de las infecciones, la eliminacion de la presion del area lesionada, el
uso de injertos de piel, los factores de crecimiento y el empleo de métodos de
revascularizacién en caso de existir indicacién.*°

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula la proliferacion de fibroblastos,
de queratinocitos y de células endoteliales de vascc)@s, lo que contribuye a sus

propiedades cicatrizantes. Este producto (Heberprot-P ), producido en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia -CIGB-, se obtiene por la tecnologia del acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante; se utiliza como sistema de expresion la
levadura Saccharomyces cerevisiae.?*3

En estudios clinicos previos -fases | y Il- en pacientes con Ulceras del pie diabético
(UPD) se ha evidenciado que la administracion intralesional de heberprot-P (EGF)
estimula la cicatrizacion y se ha obtenido, como resultado, la formacion de un tejido
de granulaciéon util en el lecho de las Ulceras que permite el cierre por segunda
intencion o mediante injerto de piel. Este efecto se ha asociado a una reduccion del
riesgo de amputacién.**>

Existen evidencias que implican al factor de crecimiento epidérmico en los procesos
de reparacion cutanea,'® migracién celular, angiogénesis y reabsorcién 6sea.'?

En Cuba existen numerosas evidencias de ensayos clinicos controlados, a doble
ciego, aleatorizados y multicéntricos, que concluyen que el EGF, tanto a 25 como a
75ug, es un producto efectivo y seguro para lograr la formacion de tejido de
granulacion util y cicatrizacion por segunda intencién y para prevenir la amputacion
en pacientes con lesiones del pie diabético y riesgo de amputacién mayor.***°
Debido a los anteriores argumentos se decidié realizar esta investigacion para
describir los resultados del tratamiento con heberprot-P como parte de la atenciéon
especializada a este tipo de pacientes en el Policlinico “Juan B. Contreras Fowler”
del Municipio de Ranchuelo.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo prospectivo en 86 pacientes con diagndstico de pie
diabético en el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2013 en el Policlinico “Juan
B. Contreras Fowler” del Municipio de Ranchuelo, de la Provincia de Villa Clara, a los
que se les aplicé el factor de crecimiento epidérmico por via intralesional. Se
estudiaron los pacientes segun la edad, el sexo, los antecedentes patolégicos
personales, el grado de afectaciéon segun la clasificacion de Wagner, la dosis y el
numero de aplicaciones, la evaluacion de la respuesta y los efectos adversos.

Se consideraron:
Criterios de inclusion:
e Edad mayor o igual a 18 afos
e Clasificacion de la ulcera en grados II-111-1V segun Wagner
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e Consentimiento informado

Criterios de exclusion:
e Enfermedades crénicas descompensadas
e Procesos oncoproliferativos

Los pacientes recibieron tratamiento con EGF recombinante en dosis de 75mg
diluidos en 5cc de solucién salina fisiolégica por via perilesional tres veces por
semana hasta un maximo de 25 dosis. Se incluyeron indicaciones médicas como el
control metabdlico, la antibidticoterapia y los procedimientos menores (limpiezas
quirargicas y amputaciones de artejos y transmetatarsianas) previos a la aplicacion
del medicamento; se evalua la formacion de tejido de granulacion.

Técnicas de procesamiento y analisis

Se organizé la informacion en una base de datos, para ello se utilizaron los
programas Microsoft Excel y SPSS (Statistical Packed For Social Cience), version
15.0 para Windows. Para el procesamiento de la informacion se utilizdé, ademas, el
programa EPIDAT (Programa para el analisis epidemiolégico de los datos
tabulados), version 3.0.

Para el analisis de las variables se utilizaron los métodos empiricos (observacional y
de medicion) y estadistico (descriptivo).

Se utilizaron, para el resumen de los datos:

o Numeros absolutos

o Por ciento

RESULTADOS

En este estudio, de los 86 pacientes atendidos, el 97.7% padecian diabetes tipo 2,
el grupo etario que predomind fue el de 50 a 59 afios (26.74%) y el sexo de mayor
frecuencia fue el femenino (52.33%) -tabla 1-; la hipertension arterial (46.5%) y la
cardiopatia isquémica (37.7%) fueron los antecedentes patolégicos personales que
se presentaron con mayor frecuencia (tabla 2); segun la clasificacion de Wagner
(tabla 3) para las ulceras del paciente diabético 64 (74.4%) eran grado Il y, en el
70.1% de los casos, se emplearon menos de 12 aplicaciones de heberprot-P; el
dolor y el ardor fueron los eventos adversos que mas se encontraron (tabla 4) y, en
la tabla 5, se muestra que el 71% de los pacientes obtuvieron granulaciéon completa
y que el 24.4% tuvo una cicatrizacion parcial; solo dos pacientes necesitaron de
una amputacion mayor.

Tabla 1. Relacién entre la edad y el sexo

Edad Masculino Femenino Total

(afos) No. % No. % No. %
30-39 5 5.81 8 9.30 13 15.12
40-49 8 9.30 10 11.63 18 20.93
50-59 12 13.95 11 12.79 23 26.74
60-69 10 11.63 9 10.47 19 22.09
70 y mas 6 6.98 7 8.14 13 15.12

Total 41 47.67 45 52.33 86 100

Fuente: historias clinicas

Tabla 2. Antecedentes patoldgicos personales

Antecedentes patoldgicos No. %0
Hipertension arterial 40 46.5
Cardiopatia isquémica 29 37.7
Deformidades en los pies (mayor o menor) 24 27.9
Hiperlipidemia 21 24.4
Historia de Ulcera en los pies 12 13.9
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Deformidades en los pies (mayor o menor) 17 36.1

Historia de amputacion 4 4.6

Fuente: historias clinicas

Tabla 3. Clasificacion de las Ulceras segun Tabla 4. Efectos adversos
Wagner
‘] (o)
Grado segun No. % Efectos No. Y0
Wagner adversos
1 14 16.2 Dolor 71 82.9
11 64 74.4 Ardor 63 74.4
v 8 9.4 Escalofrios 60 70.2
Temblores 45 53.1
Fuente: historias clinicas Fuente: historias clinicas

Tabla 5. Respuesta al tratamiento

Respuesta al

tratamiento No. ¥e

Cicatrizacion total 61 71.0
Cicatrizacion parcial 21 24.4
No granulacion 2 2.3
Amputacion mayor 2 2.3

Fuente: historias clinicas

DISCUSION

Los resultados encontrados coinciden con lo referido en la literatura consultada.
Varios estudios plantean que la prevalencia, tanto de la DM de tipo 1 como de la DM
de tipo 2, aumenta en todo el mundo y estiman que la tipo 2 aumente con mas
rapidez en el futuro a causa de la obesidad creciente y la reduccion de la actividad
fisica.'®’

Se plantea que la DM se incrementa con la edad. En el afio 2000 se estimaba que la
prevalencia era de 0.19% en personas menores de 20 afos y de 8.6% en las
mayores de esa edad; en los individuos de mas de 65 afios la prevalencia de DM
fue de 20.1%."

La Organizacion Mundial de la Salud ha lanzado un llamado de alerta porque la DM
2 presenta un alarmante ritmo de crecimiento a nivel mundial en los ultimos 10 a
20 afios.t

La Asociacion Norteamericana de diabetes indica que la prevalencia de la
enfermedad varia en funcién de la edad, el grupo étnico y las condiciones sociales.
Se plantea que el 43% de la poblacién norteamericana de edad superior a los 65
afios presenta cifras patolégicas de glucemia.®

Los resultados obtenidos en la investigacion difieren de los informados por varios
autores que plantean que el mayor por ciento de los pacientes y la edad promedio
es de 60 afios y mas.*®

En el presente estudio el predominio del sexo femenino sobre el masculino no
coincide con datos recogidos en la literatura, en la que se aprecia en los hombres la
mayor incidencia de las Ulceras de pie diabético (UPD).'° Si bien la DM, como
enfermedad nosoldgica, es mas frecuente en el género femenino, las UPD tienen
mayor incidencia en el masculino. Numerosas explicaciones son plausibles para
esto: el tipo de calzado y las actividades fisicas mas comunmente realizadas por los
hombres se invocan en la causalidad.*

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo elevado para la aparicion de
otras enfermedades como la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica®® que,
en orden de frecuencia, son precisamente los antecedentes que se recogen con mas
frecuencia en la literatura revisada.®
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Los estudios consultados refieren que la clasificacion clinica mas ampliamente
aceptada es la de Wagner (Meggitt/Wagner), que valora tres parametros: la
profundidad de la ulcera, el grado de infeccion y el grado de gangrena y establece
seis categorias o grados donde cada subsiguiente grado de lesién indica una
progresion en severidad.®

Rivero F.*® not6, en su investigacion en estado de Zulia, la alta incidencia de
lesiones complejas, quizas por subvalorar esta enfermedad y no acudir a tiempo a
la consulta y esperar, en muchas ocasiones, con tratamientos insuficientes, todo
sobre la base de las severas alteraciones en los mecanismos de defensa celular y
humoral.

Fernandez-Montequin®® refiere como eventos adversos clinicos mas frecuentes
informados con el uso de heberprot-P® el dolor y ardor en el sitio de aplicacién, asi
como los escalofrios, los tiriteos (temblores), la infeccion local y la fiebre. Los
resultados encontrados en la presente investigacion coinciden con estudios
similares sobre la utilidad del heberprot-P en el tratamiento de las UPD.

La cantidad de dosis administradas en esta serie coincide con las de otros autores.
Rivero F.,'® en las experiencias del Programa de atencién integral a pacientes con
pie diabético en el estado de Zulia, obtuvo como resultado un uso promedio de 14
dosis en los pacientes tratados.

En este trabajo la amputacién mayor y los fallecidos solo representaron un 3.2%.
Conesa Gonzalez,” en un estudio realizado en los hospitales de Ciudad de La
Habana de 1990 a 2002, inform6é que el 29% de los pacientes egresados con
diagnoéstico de pie diabético sufrieron una amputacion mayor de alguno de sus
miembros inferiores con una mortalidad de 10.2%. Varios estudios hacen referencia
a los buenos resultados y la disminucién significativa de las amputaciones después
de la aplicacibn de modelos integrales de atencién del pie diabético, lo que
demuestra la eficacia del trabajo realizado en el orden preventivo y asistencial en el
tratamiento de esta enfermedad durante mas de dos décadas, lo que ha tenido un
significativo avance con la aplicacién del heberprot-P.?°

Mediante la realizacidon de este trabajo se demuestra que el uso del heberprot-P es
un tema de necesidad médica para los sistemas nacionales de salud. Se tiene en
cuenta el alto grado de la incidencia de las uUlceras del pie diabético pues con la
aplicacion de este medicamento se logré mantener la integridad del miembro y su
funcionalidad y se logré una rapida incorporacién del paciente a la sociedad.
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