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RESUMEN

Introducciodn: el pie diabético es la complicacion vascular mas temida de la diabetes,
asociado con las amputaciones no traumaéaticas y la incapacidad del paciente, sin
embargo, la nefropatia diabética es otra complicacion frecuente a no peder de vista. El
Heberprot-P® es un medicamento utilizado en las Ulceras del pie diabético para
impedir la amputacion.

Objetivo: determinar el comportamiento de la funcién renal en pacientes con Ulceras
del pie diabético tratados con Heberprot-P®.

Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo en 100 pacientes diabéticos, sin distincion
de sexo, edad, y tipo de diabetes, ingresados en el Instituto Nacional de Angiologia y
Cirugia Vascular con el diagnéstico de pie diabético. A todos se les estudio la funcion
renal a través del filtrado glomerular antes y ocho semanas después del tratamiento
con Heberprot-P®.

Resultados: en 27 (27,00 %) pacientes se encontré una enfermedad renal oculta
(filtrado glomerular inferior de 60 mL/min/1,73 m?) al inicio del estudio. Después del
tratamiento, 18 pacientes (66,67 %) mostraron una mejoria en su filtrado glomerular.
En 35 (47,95 %) pacientes sin dafio renal previo, se constaté mejoria y en 31 (42,96



%) empeoramiento de la enfermedad. En estos ultimos se hallé que en 5 (16,13 %), el
filtrado glomerular estaba por debajo de 60 mL/min/1,73 m?, y en el resto 26 (83,87
%), una disminucioén pero dentro de los limites normales. Una limitante del estudio es
que no se pudo contar con los valores de microalbuminuria.

Conclusiones: la funcién renal de los pacientes con Ulcera del pie diabético tuvo una
franca mejoria después de ser tratados con Heberprot-P®.

Palabras clave: diabetes mellitus, funcion renal, filtrado glomerular, angiopatia
diabética, pie diabético, factor de crecimiento epidérmico recombinante, Heberprot-
P®.

ABSTRACT

Introduction: diabetic foot is the most feared vascular complication of diabetes,
associated to non-traumatic amputations and disability in the patient, but diabetic
nephropathy is another common complication that cannot be neglected. Heberprot-
P® is the drug used in this type of ulcers to prevent amputation.

Objective: to determine the behavior of the renal function in patients with diabetic
foot ulcers treated with Heberprot-P®.

Methods: one hundred diabetic patients, regardless of sex, age and type of diabetes,
who were admitted to the National Institute of Angiology and Vascular Surgery with
diagnosis of diabetic foot, were studied. The renal function of all of them was studied
through the glomerular filtration before and eight weeks after treatment with
Heberprot-P®.

Results: at the beginning of the study, 27 patients (27.00 %) were found to have
occult renal disease (glomerular filtration lower than 60 mL/min/1.73 m?). After the
treatment, 18 patients (66.67 %) showed improved glomerular filtration. In those
patients without previous renal damage, it was observed that 35 (47.95 %) improved
their condition and 31 (42.96 %) got worse. It was also found that the glomerular
filtration of 5 (16.13 %) of the latter,was less than 60 mL/min/1.73 m?, and the rest
(83.87 %) showed reduction but within the normal limits.

Conclusions: the renal function of the patients with diabetic foot ulcer really improved
after treatment with Heberprot-P®.

Keywords: diabetes mellitus, renal function, glomerular filtration, diabetic angiopathy,
diabetic foot, recombinant human epidermal growth factor, Heberprot-P®.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es considerada un problema de salud a escala mundial, por
sus elevadas tasas de incidencia y prevalencia; y por ser causa importante de
morbilidad y mortalidad, ademas de constituir un factor de riesgo importante para la



aparicion de otras enfermedades de origen vascular que se situan entre las primeras
causas de muerte.1

La complicaciéon vascular méas temida de la DM es el pie diabético y como consecuencia
de este, la amputacion no traumatica de un miembro inferior, con la carga econémica,
y psicosocial que lleva aparejada.*® Se estima que casi el 20 % de las
hospitalizaciones atribuidas a la diabetes son el resultado de ulceras e infeccién del
pie; la mayoria tienen una epitelizacion exitosa, pero entre el 15 y el 20 % requieren
de amputaciones del miembro inferior; sin embargo, se considera que
aproximadamente el 50 % de dichas amputaciones podrian ser evitadas.®”

Otra de las complicaciones vasculares cronica en estos enfermos lo constituye la
nefropatia diabética, afeccidon renal progresiva e irreversible caracterizada por
hipertension arterial, presencia de microalbuminuria o proteinuria y disminucion del
filtrado glomerular. Esta entidad puede llevar a la enfermedad renal terminal y es
causa importante de muerte e invalidez y se observa en mas de la mitad de los casos
con nefropatia terminal. En la practica clinica la progresiéon de la insuficiencia renal es
valorada por el filtrado glomerular.8-11

El Heberprot-P® es un farmaco cubano cuyo principio activo es el factor de crecimiento
epidérmico recombinante (EGFhr). Estudios clinicos realizados en pacientes diabético
con lesiones en el pie demuestran que la aplicacion intralesional de dicho

farmaco estimula la cicatrizacién y se observa la formacion de tejido de granulacion atil
en el lecho de las Ulceras de forma tal que se impide la amputacion.?-1%

La Sociedad Espafiola de Nefrologia registra que los factores de crecimiento como el de
tejido conectivo (CTGF), el fibroblastico 23 (FGF 23), y otros, juegan un papel clave en
el inicio y la progresién del dafio renal,%'7 sin embargo, si bien es conocido los
beneficios del Heberprot-P® sobre el pie diabético, se desconoce si tiene alguna
relacion con la progresion del dafio renal crénico dado que su eliminacion es a través
del rifién, por tal motivo, es propdsito de este trabajo, determinar el comportamiento
de la funcién renal en pacientes con Ulceras del pie diabético tratados con Heberprot-
P®.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en 100 pacientes diabéticos ingresados
en el Servicio de Angiopatia Diabética del Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular entre enero y diciembre de 2011, con el diagndstico de pie diabético y
tratados por un periodo de ocho semanas con Heberprot-P®, formulacion liofilizada
para la administracién parenteral producido en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB, Cuba).

La muestra estuvo compuesta por 100 pacientes diabéticos, 51 hombres y 49 mujeres,
en un rango comprendido entre los 41 y 85 afios de edad, y con un tiempo de
evolucion de la diabetes que oscil6 entre 5 y 32 afios. Del total de pacientes, 69
presentaron pie diabético neuroinfeccioso y 31 pie diabético isquémico.



El estudio fue realizado segun lo establecido en la Regulacidon de Buenas Practicas
Clinicas vigente en Cuba y en el Centro Estatal para el Control de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CECMED). Se respet6 la integridad de los pacientes y se
garantizo la confidencialidad de todos sus datos.

Se extrajeron de las historias clinicas las siguientes variables: la edad (afios), el sexo
(F/M), el tiempo de evolucidon de la diabetes (afos), el peso corporal real (kg), el tipo
de pie diabético segun la clasificacion etiopatogénica de Mc Cook y otros,*® las
concentraciones de creatinina sérica (mg/dL) antes y ocho semanas después de
tratamiento con Heberprot-P®.

Las concentraciones de creatinina sérica fueron determinadas en el Laboratorio de
Bioquimica del instituto con el juego de reactivo "Creatinina” de la firma

Helfa® Diagnosticos (Cuba), basado en el método de Jaffé (cinético). Se tomaron
como valores normales las cifras entre 44 y 132,6 mmol/L, que trae el prospecto del
juego de reactivo, independientemente del sexo del paciente.

El filtrado glomerular se estimé segun la formula de Cockroft y Gault,'':1°® que necesita
del paciente solo la edad, el sexo, el peso corporal y la concentracion de creatinina
sérica; en el caso del sexo masculino sera:

Donde:
FG= filtrado glomerular.

La edad se expresa en afos, el peso en kg y la concentracion de creatinina en mg/dL.

En el caso del sexo femenino, el valor del filtrado glomerular se multiplicé por 0,85.

Se tomo el valor de 60 mL/min/1,73 m? como el de referencia para el filtrado
glomerular, por lo que se consideré que todo valor inferior a este era indicativo de una
enfermedad renal crénica.?0-22

El grado de funcién renal se estimo restando al valor del filtrado glomerular final el
inicial y se expresé en mL/min de filtrado glomerular.?®

Se evalué el grado de la funcién renal a las ocho semanas de tratamiento con
Heberprot-P® segln los siguientes criterios:?*

¢ Regresion o mejoria: cuando el grado de la funcién renal fue mayor que +2
mL/min.

e Estabilidad: cuando el grado de la funciéon renal oscil6é entre -2 y +2 mL/min.



e Progresion o pérdida: cuando el grado de la funciéon renal fue menor que -2
mL/min.

Para mayor comprension de los resultados se estratificé el universo en dos grupos de
acuerdo a su funcién renal al inicio del tratamiento y se analiz6 el grado de funcién
renal por separado en estos grupos.

Para el andlisis estadistico se conformé una base de datos, que se proceso6 a través de
un programa Stadistical Package of Social Sciences (SPSS) version 11.5. Se utilizé la
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se encontré que en 27 pacientes (27,00 %) ya existia una enfermedad renal oculta
(filtrado glomerular inferior de 60 mL/min/1,73 m?) al inicio del estudio, es decir, antes
del tratamiento con Heberprot-P®, mientras que los 73 restantes (73,00 %) no
presentaron dafo renal (filtrado glomerular mayor o igual de 60 mL/min/1,73 m?).

El comportamiento del grado de la funcién renal a las ocho semanas de recibir el
tratamiento con Heberprot-P®, en general, fue de mejoria en 53 de ellos (grado de
funcién renal mayor de +2 mL/min), en 38 se observd un empeoramiento (grado
funcion renal menor de -2 mL/min) y solo en nueve de los diabéticos se mantuvo
estable (grado funcion renal entre -2 y +2 mL/min).

El comportamiento del grado de funcion renal en los 27 (27,00 %) pacientes que ya
tenian dafio renal no conocido, a las ocho semanas de recibir el tratamiento con
Heberprot-P®, fue el siguiente: 18 (66,67 %) mejoraron su funcién renal, 7 (25,9 %)
empeoraron y 2 (7,4 %) permanecieron estable.

Al realizar el mismo analisis, pero en los pacientes sin dafo renal previo, se observo
que 35 (47,95 %) mejoraron, 7 (9,59 %) permanecieron estable y 31 (42,96 %)
empeoraron.

Al tratar de esclarecer lo ocurrido en los 31 pacientes sin dafio renal previo que a las
ocho semanas de tratamiento con Heberprot-P® tuvieron un deterioro de su funcion
renal, y estudiar cuanto se habia modificado su filtrado glomerular, se encontré que 5
(16,13 %) tenian un filtrado glomerular por debajo de 60 mL/min/1,73 m?, y los 26
restantes (83,87 %), una disminucion del filtrado glomerular pero dentro de los
parametros normales.

DISCUSION

Hace mas de una década que la DM encabeza la lista de las principales causas
secundarias de insuficiencia renal crénica (IRC). En estos msmos afios, en los Estados



Unidos, 35,3 % de todos los nuevos pacientes incluidos en tratamiento renal
sustitutivo son diabéticos, mientras que en Europa lo es el 20 9.23-25

Encontrar en este estudio que el 27 % de los pacientes con pie diabético tenian ya
antes del tratamiento con Heberprot-P® una enfermedad renal oculta, esta en
correspondencia con los resultados de Hernandez Rodriguez y otros,?®quienes registran
el 31,8 % de enfermedad renal oculta en pacientes diabéticos de tipo 2, mientras que
el 6,4 % de los diabéticos de tipo 1, ya estaban afectados por nefropatia.

Se ha seflalado cierta relacion del EGFhr con algunos casos de nefronoptisis en
adolescentes.?” En un estudio realizado en animales de experimentacion con dafio renal
agudo a los cuales se le administré diferentes factores de crecimiento, tales como el
EGFhr, el factor de crecimiento hepato-celular (HGF) o el factor de crecimiento de la
insulina 1 (IGF-1), se observa una reduccién de la mortalidad debido a una
restauracion y normalizacion de la funcion renal.*®

Diferentes trabajos en la literatura relacionan el uso de los factores de crecimiento con
la progresion del dafio renal, en este sentido, el resultado de 38 % de empeoramiento
del grado de la funcién renal aqui encontrado, esta acorde con los resultados

de Sanchez E y otros,!® quienes hallan una relacién directa entre el factor de
crecimiento de tejido conectivo (CTGF)y la progresion del dafio renal. Ademas Torguet
P,28 plantea la relacion entre el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23) y el
metabolismo fosfocélcico en la enfermedad renal crénica.

Aun existe determinada contradiccion en el papel que juega el EGFhr sobre la funcion
renal, algunos autores plantean que es un factor implicado en la progresion del dafio
renal,*®17-28 mientras que Alcazar Arroyo,!° expresa que este factor induce la
restauracion y la normalizacion de la funcién del rifidn.

Es conocido que el Heberprot-P® no es utilizado en pacientes con antecedentes de
enfermedad renal créonica o con cifras de creatinina por encima de 200 mmol/L, ambos
son considerados como criterio de exclusion de los ensayos clinicos, sin embargo, en la
practica diaria con el uso del medicamento, los pacientes con pie diabético a quienes
se les traté la lesion con Heberprot-P® no mostraron empeoramiento de su funciéon
renal e incluso muchos de ellos mejoraron sus valores de creatinina, lo que queddé
demostrado en este estudio al encontrar que el 53 % de los pacientes tuvieron una
mejoria de su funcién renal después de ocho semanas de tratamiento con Heberprot-
P®, muy superior al 38 % que empeoro.

Al analizar el comportamiento de los dos grupos de pacientes de acuerdo a su funcidn
renal al inicio del tratamiento, se demostré que solo el 25,9 % de los pacientes que ya
tenian un dafio renal no conocido empeoraron su funcién renal y el 66,67 %
presentaron una mejoria, resultado que no coincide con los autores que plantean que
el EGFhr es un precursor del dafio renal. También los resultados obtenidos en el grupo
de pacientes que comenzaron el tratamiento con su funciéon renal dentro de
parametros normales fueron alentadores, pues si bien el 42,96 % (31 pacientes)
presenté una disminuciéon de su filtrado glomerular, solo en cinco de ellos la
disminucién fue significativa, pues en el resto (26 pacientes) las modificaciones del
filtrado glomerular no rebasaron los limites normales.

Hay que sefalar que una de las limitaciones del estudio es que no se pudo contar con
los valores de microalbuminuria de todos los pacientes, por lo que no fue incluido dicho



indicador en el estudio aunque es conocido que el mismo se altera en presencia de una
nefropatia diabética.

Podemos concluir que la funcién renal de los pacientes con ulcera del pie diabético
tratados con Heberprot-P® evaluada a través del filtrado glomerular inicial, permite
detectar pacientes con dafo renal no conocido antes del tratamiento y una franca
mejoria de la funcién renal después de ser tratados con el medicamento.

Se recomienda continuar los estudios para definir exactamente como actuan los
factores de crecimiento sobre la funcién renal.
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