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RESUMEN

Introduccion: el Heberprot-P es un novedoso medicamento que ha llegado para la
reduccion de los riesgos de amputacion; como cualquier medicamento no estd
desprovisto de eventos adversos.

Objetivos: caracterizara los pacientes durante el tratamiento con Heberprot-P de
acuerdo a variables demograficas y clinicas, asi como describir los eventos adversos
informados durante la terapia.

Métodos: se realizé en la Consulta de Atencién Integral al paciente con ulceras del pie
diabético del “Policlinico Manuel Piti Fajardo” de Santo Domingo, Villa Clara, un estudio
longitudinal entre enero de 2017 y septiembre de 2019. La muestra fue de 104 pacientes
a los que se les aplicd el Heberprot-P. Se utilizaron las variables: edad, sexo, clasificacion
de Wagner, clasificacidon etiopatogénica del pie diabético, efectividad del tratamiento y
eventos adversos informados (se trataron la frecuencia, la intensidad, la gravedad y la
relacién de causalidad).

Resultados: predominaron las féminas y los pacientes con mas de 60 afios (67,31%).
Prevalecieron, segun la clasificacién de Wagner para la Ulcera de pie diabético, el grado 1
(73,08%), y segun la etiopatogenia, los pacientes con pie neuroinfeccioso (58,65%).Se
aprecio una efectividad total del 90,38% al tratamiento. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron el ardor, el dolor y la cefalea. Predominaron los eventos adversos
dependientes del modo de administracién y del producto en si (ardor y dolor), en su
mayoria de intensidad leve y causalidad definida.

Conclusiones: se confirmé el efecto beneficioso del Heberprot-P en Ulceras de pie
diabético para lograr la granulacion, los eventos adversos asociados al tratamiento
presentan similares caracteristicas a lo informado a nivel nacional e internacional.
Palabras clave: Heberprot-P; pie diabético; reacciones adversas

ABSTRACT

Introduction: Heberprot-P is a novel drug that has come for the reduction of
amputation risks; like any drug it is not devoid of adverse events.

Objectives: to characterize patients during Heberprot-P treatment according to
demographic and clinical variables, as well as to describe adverse events reported during
therapy.
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Methods: a longitudinal study was conducted at the Comprehensive Care Clinic for
patients with diabetic foot ulcers at "Policlinico Manuel Piti Fajardo" in Santo Domingo,
Villa Clara, between January 2017 and September 2019. The sample was 104 patients
who were applied the Heberprot-P. Variables used were: age, sex, Wagner's
classification, etiopathogenic classification of the diabetic foot, treatment effectiveness
and reported adverse events (frequency, intensity, severity and causality relationship
were addressed).

Results: females and patients over 60 years old predominated (67.31%). According to
Wagner's classification for diabetic foot ulcer, grade 1 prevailed (73.08%), and according
to etiopathogenesis, patients with neuroinfective foot prevailed (58.65%). Total
effectiveness of treatment was 90.38%. The most frequent adverse events were burning,
pain and headache. Adverse events dependent on the mode of administration and the
product itself (burning and pain) predominated, mostly of mild intensity and defined
causality.

Conclusions: the beneficial effect of Heberprot-P in diabetic foot ulcers to achieve
granulation was confirmed. Adverse events associated with treatment present similar
characteristics to those reported at national and international level.

Key words: Heberprot-P; diabetic foot; adverse reactions
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es el paradigma de las enfermedades de la civilizacién.
En las ultimas décadas se han realizado estudios epidemioldgicos que muestran
un aumento sin pausa en el nimero de casos y de la prevalencia de la
enfermedad, actualmente unos 422 millones de personas en todo el mundo
padecen diabetes, una cifra que probablemente se duplicara en los proximos 20
afios.(1?)

La DM puede presentarse a cualquier edad, pero investigaciones concluyen que
existe un incremento de la enfermedad en pacientes con mas de 60 afios.(®® Se
plantea que una de cada tres personas que viven con DM estan alrededor de los
65 afios de edad. En 2017 se informaron 327 millones de personas diabéticas con
edades entre 20 y 64 anos y 123 millones alrededor de los 65 afhos; se estima
que para 2045 esta Ultima cifra ascienda a los 253 millones.¥ Este aspecto
merece una especial atencién porque son las personas mayores las que sufren
con mayor frecuencia de enfermedades crénicas. Si a eso se suma el consumo de
medicamentos por las multiples enfermedades crénicas que presentan, los
sintomas transitorios y la automedicacién se esta ante un verdadero problema
que cada dia se torna méas grande y peligroso.®®

Una de las complicaciones créonicas mas temida de la DM y que se deriva del
exceso de glucosa en sangre de forma continuada es el sindrome del pie diabético
y, dentro de él, la Ulcera del pie diabético (UPD) por las repercusiones que tiene
para el paciente, la familia y la sociedad: la pérdida de la extremidad, la
dependencia y la baja calidad de vida.(®”
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Esta complicacion se presenta entre el 15 y el 25% de los pacientes diabéticos a
lo largo de su vida y es la causante del 50 y hasta el 95% de los casos de
amputacidon no traumatica de miembros inferiores.(®?

Ante la necesidad creciente de minimizar esta complicacién el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia desarrolld el Heberprot-P, un producto
inyectable, que tiene como ingrediente farmacéutico activo el factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante (FCEhr) que, al ser infiltrado en los
planos subyacentes de la lesion, promueve la granulacién y la cicatrizacidon
sostenida de las Ulceras neuropaticas o neuroisquémicas, profundas, complejas y
resistentes a las terapias convencionales.®

Su seguridad y su eficacia se han demostrado en siete estudios clinicos que han
abarcado desde un estudio piloto en 29 pacientes hasta un estudio fase III,
aleatorio y controlado, en 149 pacientes de 20 hospitales cubanos. La practica
médica ha confirmado esos resultados porque desde 2007 se implementa la
farmacovigilancia activa prospectiva.(®19

En la actualidad hay un creciente interés por los asuntos relacionados con la
seguridad de los medicamentos porque se percibe que, junto a los grandes
beneficios, se pueden originar graves dafos y la sociedad reclama que se
reduzcan al maximo los riesgos de las terapéuticas.

La farmacoepidemiologia es una rama de la salud publica esencial para cualquier
sistema sanitario porque permite valorar el efecto de los farmacos sobre la
morbilidad y la mortalidad en una poblacién definida.

La farmacovigilancia (FV) es una de las estrategias principales de Ila
farmacoepidemiologia y se define como la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, la evaluacion, la comprension y la prevencién de los riesgos asociados
al uso de los medicamentos una vez comercializados o a cualquier otro problema
relacionado con ellos.*"13)

El Heberprot-P, como cualquier otro medicamento sujeto a investigaciones
clinicas, no estd desprovisto de eventos adversos (EA), en este sentido es
indudable que los miembros del equipo basico, que juegan un papel fundamental
en la primera trinchera de salud, deben poseer conocimientos claros y precisos de
los distintos aspectos de la FV. Toda informacion que al respecto se brinde a
estos profesionales debe desempefiar un papel fundamental en la calidad de su
actuacion.

Se realizé la presente investigacidén con el objetivo de caracterizar a los pacientes
durante el tratamiento con Heberprot-P de acuerdo a variables demograficas y
clinicas, asi como describir los eventos adversos informados durante la terapia.

METODOS

Tipo de estudio: descriptivo-longitudinal

Ubicacién témporo-espacial: Consulta de Atencion Integral al paciente con
UPD del Area de Salud que atiende el Policlinico Docente “Manuel Piti Fajardo” del
Municipio de Santo Domingo, de la Provincia de Villa Clara, en el periodo
comprendido de enero de 2017 hasta septiembre de 2019
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Muestra: 104 pacientes a los que se les aplicd el Heberprot-P por presentar UPD
gue cumplieron con los criterios de inclusidn y previo consentimiento informado
Criterios de inclusion: conformidad con el consentimiento informado otorgado
por escrito previo a cualquier procedimiento, tener edad igual o mayor de18 afos,
con diagndstico de DM tipo 1 o 2, presentar UPD neuroinfeccioso o
neuroisquémico, grados 1, 2 o 3 segun la clasificacion de Wagner

Criterios de exclusidn: pacientes con enfermedades del tejido conectivo,
enfermedades sistémicas descompensadas o graves, historia o sospecha de
neoplasia maligna, enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas, hemoglobina
<100g/l, creatinina >200micromol/l, hipersensibilidad al producto, embarazo y
lactancia

Las variables demograficas a estudiar fueron la edad y el sexo; entre las clinicas
estuvieron la clasificacion de Wagner para la UPD, la clasificacion etiopatogénica
del pie diabético y la efectividad del tratamiento; otra variable a estudiar fueron
los EA informados (se trataron la frecuencia, la intensidad, la gravedad y la
relacién de causalidad).*®

Definicion conceptual de algunas variables

Efectividad del tratamiento: |a variable principal para medirla fue Ila
granulacion completa capaz de provocar el cierre total de la lesidn por segunda
intencidén (75% o mas de la lesion), también para medir la efectividad se tomo en
cuenta el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la granulacién completa
(ocho semanas o 24 dosis)

EA: cualquier manifestacion médica indeseable y no intencionada que ocurriera
en un paciente del estudio desde el primer ciclo de tratamiento con Heberprot-P
hasta el ultimo, independientemente que estuviera o no relacionada con el
tratamiento. De este modo se incluyeron cualquier signo, sintoma o enfermedad
asociada temporalmente con el uso del producto, existiera o no una relacién de
causalidad. Las exacerbaciones de sintomas y enfermedades que estaban
presentes antes del estudio también se incluyeron como EA.(!*) Se excluyeron las
EA por sangre y hemoderivados.

Criterios de intensidad de los EA:

1. Intensidad leve: EA que el sujeto tolera bien, que no interfiere con las
actividades cotidianas. No requiere tratamiento y no interrumpe la
administracion

2. Intensidad moderada: EA que interfiere en las actividades cotidianas.
Requiere tratamiento y no necesariamente requiere la suspension del
tratamiento causante

3. Intensidad severa: EA que impide las actividades cotidianas. Requiere la
suspension del farmaco y la administracion de un tratamiento especifico.

Criterios para definir un EA como grave (incluyeron la presencia de alguna de las
siguientes condiciones):

1. Amenaza la vida del paciente

2. Produce la muerte del paciente

3. Causa la hospitalizacién o la prolonga
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4. Produce una incapacidad/invalidez significativa permanente.

Criterios para evaluar la relacién de causalidad entre cada evento y el farmaco en
estudio:

1. Definido: un evento que muestra una relacién temporal razonable, sigue
una relacién conocida al farmaco, no existe una explicacion razonable de
gue sea producido por otros factores como el estado clinico del paciente o
las drogas concomitantes administradas, desaparece cuando se detiene la
administracion y reaparece cuando se reinicia la exposicién o se produce
una reaccion positiva en el sitio de aplicacion

2. Probable: un evento que muestra una relacion temporal razonable, muestra
una respuesta conocida al farmaco, no se puede explicar por otros factores
como el estado clinico del paciente o las drogas concomitantes
administradas, desaparece cuando se detiene su administracién pero no se
confirma con la re exposicion

3. Posible: un evento que muestra una relacion temporal razonable, puede o
Nno seguir una respuesta conocida a la droga pero que puede estar
producido por otros factores como el estado clinico del paciente o las drogas
concomitantes administradas

4. Condicional: la relacion temporal entre la administracién del farmaco y la
aparicion o el empeoramiento del evento llevan a descartar una relacién
causal o se confirma otra causa y no existe indicacién de que el farmaco
participe en la aparicién o el empeoramiento del EA.

Métodos y técnicas utilizadas

El farmaco en estudio se administré por via intralesional, a razéon de 75ug,
siempre después de la cura de las lesiones, con una frecuencia de tres veces por
semana. La administracién se mantuvo hasta lograrla granulacién del 75% o mas
de la lesion o alcanzar un maximo de ocho semanas de tratamiento. La
reconstitucién y la dilucién del bulbo se realizé6 con 5ml de agua de inyeccién y el
producto se distribuyd en la lesién aplicando de 0,5 a 1ml en cada infiltracién
hasta lograr administrar todo el volumen del producto preparado (5ml).

Se recogid la informacion a través de una guia de revision documental a los
cuadernos de recogida de datos de la Consulta de Atencién Integral al paciente
con UPD y al modelo de EA durante el tratamiento confeccionado al efecto.

La informacién fue recogida por el médico prescriptor del Heberprot-P
(observado, comunicado espontdaneamente o preguntado) en las evaluaciones
programadas, durante la etapa de tratamiento y bajo la supervision del
farmacoepidemidlogo municipal.

La informacion se proces6 de forma computadorizada, se utilizaron los
procesadores de datos Microsoft Office Access 2016, se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas, asi como el promedio de edad.

Se cumplid con las exigencias éticas de las investigaciones en salud, los
resultados solo fueron con fines cientificos y no se incluyeron datos que pudieran
servir para identificar a los integrantes de la muestra.
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RESULTADOS

En relacion con la composicidon de la muestra el 58,65% fue del sexo femenino y
el 36,54% estuvo entre 60 y 69 afnos; 70 pacientes (67,31%) tenian 60 afos y
mas. El 73,08% presentaba UPD en grado 1 de la clasificacion de Wagner y segun
la etiopatogenia el 58,65% presentaban pie diabético neuroinfeccioso (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes segun las caracteristicas demograficas y clinicas

Variable Criterio No. %
Sexo Femenino 61 58,65
Masculino 43 41,35
Edad <40 2 1,92
40-49 9 8,65
50-59 23 22,12
60-69 38 36,54
=70 32 30,77
Promedio edad 60,22 anos
Clasificacion de Wagner Grado 1 76 73,08
Grado 2 24 23,08
Grado 3 4 3,85

Clasificacion etiopatogénica Neuroinfeccioso 61 58,65
Neuroisquémico 43 41,35

En relacion a la efectividad del tratamiento con Heberprot-P se aprecido que en 94
pacientes (90,38%) se logré la granulacién completa, mientras que en 73
(70,19%) se presentd al menos un EA durante la terapia.

En este estudio, en 631 ciclos de tratamiento, el 31,70% informd al menos un EA.
En total se informaron 258 EA, agrupados en 11 tipos.

En la Tabla 2 se muestra la frecuencia de EA. Los mas frecuentes fueron el ardor
y el dolor en el sitio de inyeccidén (32,94% frente a 27,52%), asi como la cefalea
(16,28%); dentro de los eventos frecuentes la infeccién local se presentd en 10
momentos (3,87%): seis se consideraron como infeccién local leve y cuatro como
moderada segun el Sistema de clasificacion de UPD emitido por el Grupo de
Trabajo Internacional del pie diabético.

Tabla 2. Frecuencia de aparicion de los eventos adversos tras la administracion del
Heberprot-P

Frecuencia Eventos adversos No. %
Més frecuentes Ardor 85 32,94
= 1/10 Dolor 71 27,52
Cefalea 42 16,28
Frecuentes Escalofrio 23 8,91
> 1/100 a <1/10 Temblores 17 6,59
Infeccidn local 10 3,87
Crisis vagal 3 1,16
Poco frecuentes Dolor miembro afectado 2 0,78
> 1/1000 a <1/100 Crisis hipertensiva 2 0,78
Nauseas 2 0,78
Diarrea 1 0,39
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Solo cuatro EA fueron considerados como graves. Se correspondieron con los
informados como infeccién local moderada al requerir los pacientes que lo
presentaron de hospitalizacion para un adecuado tratamiento.

Dentro de los eventos se destacaron los de intensidad leve (80,62%). Segun la
relaciéon de causalidad se determindé que predominaron los definidos (64,73%),
seguidos de los posibles (17,44%), ambos con un predominio en la categoria de
leve; los cuatro EA severos se correspondieron con los graves y la relacion de
causalidad fue considerada como probable (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucidén de los EA segun intensidad y relacién de causalidad o imputabilidad

Evento

Adverso Condicional % Posible % Probable % Definido %

n/%

Leve

208/80,62% ° 3,49 27 10,47 15 581 157 60,85

Moderado

46/17,83%  ° 1,94 18 6,98 13 504 10 3,87

Severo

4/1,55% 0 0 0 0 4 1,55 0 0

Total 14 5,43 45 17,44 32 12,40 167 64,73
DISCUSION

El Heberprot-P es el Unico medicamento eficaz para la cicatrizacion de las UPD.
Su administracidon a la par del control metabdlico reduce el riesgo de amputacion
y mejora la calidad de vida de los pacientes afectados.(’ 1%

El comportamiento demografico de los pacientes tratados presentd un
comportamiento similar al informado en el estudio post-comercializacion, fase IV
y multicéntrico, con participacion del nivel primario y secundario de atencién de la
salud, entre los afios 2007 y 2010, en el que predomind el sexo femenino en un
porciento superior (mas del 50% de los pacientes) y la edad promedio fue de
alrededor de los 63 afios.®

Resultados similares fueron los obtenidos por Inglés Maury en 2012 sobre la
terapéutica ambulatoria con Heberprot-P en cinco Policlinicos del Municipio
Guantdnamo que resulté en un predominio del sexo femenino en un 58,3%.1% En
contraposicion Gonzalez Benavides, en su estudio “Resultados de la utilizacion del
Heberprot-P”,(** realizado en el Hospital Clinico Quirdrgico Universitario “Arnaldo
Milian Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, durante el
ano 2012,encontré que los pacientes masculinos fueron los de mayor
presentacion (50,8%), resultados que discrepan de los obtenidos por este autor
para esta variable; sin embargo, coincide en relacién a la edad de presentacién
porque en el estudio de Gonzalez Benavides hubo un predominio de los pacientes
entre 60 y 69 afios. Otros autores como Verdaguer Pérez y colaboradores(®
informaron un predominio de los pacientes con edades entre 60 a 69 afios, del
sexo masculino, y la media de edad fue de 63,4 afhos.

En el Area de Salud del Policlinico Docente “Manuel Piti Fajardo” de Santo
Domingo en una investigacion sobre el tratamiento con Heberprot-P realizada
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entre los afios 2012 y 2015, se encontré un predominio del pie diabético
neuroinfeccioso en el 78,6% de los pacientes que tuvieron una evolucidn no
satisfactoria; en este estudio resultd que el 58,65% de los pacientes presentaban
como clasificacion et|opatogen|ca el pie neuromfecaoso resultado algo inferior al
que se obtuvo en la misma Area de Salud afios atras.!

En el estudio clinico fase IV la mayor parte de los pacientes que recibieron
tratamiento en el nivel primario de atencién de la salud padecian UPD
neuropaticas (60,3%) y de los grados 1 y 2 de la clasificacion de Wagner (44%
frente a 11,8%). Estos resultados se corresponden para el tipo de pie diabético,
con un comportamiento algo superior para la clasificacion de Wagner en sus
grados 1y 2 (73,08% frente a 23,08%).®

Gonzalez Benavides*® obtuvo también en su estudio un amplio predominio de los
clasificados como neuroinfeccioso (72,7%), aunque para la clasificacion de la UPD
aprecido un predominio en los grados 2 y 3 (28,1% frente a 37,8%), lo que se
corresponde con el nivel en el que recibieron atencion los pacientes (nivel
secundario); estos resultados difieren de los apreciados por el autor en cuanto a
la clasificacion de la UPD, aspecto que se deriva de la labor comunitaria en el
nivel primario de atencién de la salud y la pesquisa activa, las que son vitales
para que los pacientes se detecten en estadios precoces.

En el ambito del nivel primario de atencion de la salud el concepto de prevencién
primaria cobra especial importancia y se justifica en la necesidad de detectar qué
factores de riesgo son los que con mayor frecuencia aparecen en los pacientes
diabéticos, evento que facilitaria realizar una estratificacién del riesgo y que
resulta necesario como paso previo para el establecimiento de futuras estrategias
preventivas. (¢!

Del aifio 2009 al 2011 se realizé en Argentina un estudio en el que con una
muestra de 124 pacientes con diabetes y con una dosis de 75ug de Heberprot-P
administrado peri e intralesional se obtuvo que el 91% de los pacientes
presentara una respuesta parcial de granulacion, con un 70% de presencia de
granulacién total con cierre de la Ulcera."®En Venezuela, en un estudio realizado
por Montequin con la aplicacion intralesional del Heberprot-P, se obtuvo una
completa granulaciéon del 73% de los casos y en una media de ocho semanas.*®)
Silva Pupo y colaboradores mostraron que de 36 pacientes con diagndstico de
Ulceras complejas del pie diabético tratados con Heberprot- P alcanzaron tejido de
granulacién 18 casos (50%).¢%

La presente investigacion muestra un comportamiento superior al de los estudios
mencionados; el encontrar que el 90,38% de los pacientes tratados lograron
granulacion completa en sus lesiones antes de las ocho semanas de tratamiento
muestra la efectividad del medicamento. Estos resultados estan en
correspondencia con los informados por otros autores.®:19:14)

Esta publicada una variabilidad en los por cientos de granuJacién de la lesidén, lo
que hace dificil el contraste de los resultados. En la propia Area de Salud del afio
2010 a 2017 se realizé un estudio a 225 pacientes que recibieron tratamiento con
Heberprot-P y se constaté que el 87,1% presentd granulacidn completa,®? cifra
ligeramente inferior a la informada en la misma Area de Salud en el periodo de
estudio actual.
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Estudios de FV han confirmado que el Heberprot-P es eficaz y seguro a corto y
largo plazos. En el ensayo clinico fase II los EA mas frecuentes con el uso de
FCEhr fueron la infeccién local (19,6%), el ardor y el dolor en el sitio de aplicacién
(17,1%), los tiriteos (14,6%) y los escalofrios (12,2%); en cuatro se encontro
una relacién de causalidad definida y en uno probable. En el ensayo fase III los
EA mas frecuentes fueron el dolor en el sitio de administracién (30,9%),el ardor
en el sitio de administracion (24,2%), la infeccion local (16,1%) y los escalofrios
(10,7%).

En la aplicacién controlada se trataron, en total, 93 pacientes y los EA principales
fueron el dolor (20,4%), el ardor (10,8%), la fiebre (9,7%), los escalofrios
(7,5%), los tiriteos (5,4%), la sobregranulacion (4,3%), la infeccidn local (4,3%)
y la linfangitis aguda (22%).®

En este estudio el ardor en el sitio de la administracion fue el evento mas
frecuente, en casi su totalidad de intensidad leve y causalidad definida. El
comportamiento de otros EA también fue muy similar a los informados en estos
estudios para el dolor en el sitio de administracién, los escalofrios, los temblores
o tiriteos y la infeccién local; la mayoria de los EA son de intensidad leve o
moderada, asi como dependientes del producto en si y del modo de
administracion. Estos resultados estan en correspondencia con los informados por
otros autores.®:1418:22)

Otro EA fue la cefalea, que tuvo un comportamiento superior a los conocimientos
disponibles sobre el farmaco; en su mayoria de intensidad leve y de imputabilidad
condicional al poder ser explicada por algunas condiciones clinicas de los
pacientes, ademas porque la secuencia temporal entre el inicio del evento y el
evento en si no era favorable. En el estudio de Yera y colaboradores este evento
solo se presentd en el 1,0%), también mayoritariamente de intensidad leve.?

En la investigacidon “Complicacion que se presenta en los pacientes al tratamiento
con Heberprot-P en un area de salud”,!” especificamente en el Area de Salud del
Policlinico Docente “Manuel Piti Fajardo” de Santo Domingo, se determind que la
infeccién local fue la complicacion mas frecuente y la hiperglucemia el principal
factor de riesgo. En el estudio actual el evento infeccion local tuvo un
comportamiento algo inferior al informado en ese momento; esta variacién se
atribuye al tratamiento intensivo que se ha implementado en el Area de Salud en
aras de lograr el control metabdlico dptimo, procurando en cada paciente un
tratamiento con insulina, independientemente de cémo tenga la glucemia.

En la actualidad el paradigma terapéutico de la DM y sus complicaciones ha
variado, con un enfoque mas centrado en el paciente y no tanto en la
enfermedad; se plantea la necesidad de incluir en las decisiones terapéuticas el
criterio, las expectativas y las experiencias del paciente, asi como las
comorbilidades de interés pues incrementan el riesgo de morbilidad vy
mortalidad.®>?% Este planteamiento de la Doctora Navarro Despaigne en el V
Congreso Internacional: Combatiendo la diabetes y sus complicaciones mas
severas, de 2018, brinda un enfoque mas personalizado de como se debe
afrontar el reto que supone tratar al paciente diabético mas alld del medicamento
adecuado o seguir al pie de la letra un protocolo de actuacién; el mayor logro
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estara en convencer y negociar con el paciente y su red de apoyo cual es el
tratamiento ideal para él.

En la presente investigacion hubo cuatro EA graves, los que se correspondieron
con el evento de infeccién local moderada. Segun la relacién de causalidad se
consideraron probables por cumplir con tres de los criterios establecidos
(secuencia temporal razonable, respuesta al farmaco conocida y mejoria de la
reaccion al retirar el fadrmaco). El evento se considerd grave pues los pacientes
que los presentaron requirieron de la hospitalizacion para un adecuado
tratamiento.

En el estudio de Alvarez Crespo,*? que tuvo como objetivo caracterizar los EA
informados durante el tratamiento con Heberprot-P en diferentes instituciones de
salud se obtuvo como resultado 11 EA graves (0,7%): cinco fueron por infeccion
local severa y segun la relacidon de causalidad se consideraron posibles.

El Doctor Garelli*® determind en un estudio internacional que los EA serios con el
uso de Heberprot-P fueron minoritarios y la tolerancia fue buena.

En el caso de las infecciones moderadas lo mas importante es el control
metabdlico, que se debe acompanar del control de las enfermedades asociadas y
de un buen apoyo familiar, ademas del tratamiento quirdrgico, los que
convencionalmente se conocen por desbridamientos, desarticulacién de artejos y
amputaciones menores. Igualmente se recomienda la antibioticoterapia de amplio
espectro. (>

El conocimiento de aspectos relevantes de la FV asociada al uso del Heberprot-
Pen el nivel primario de atencién de la salud ha permitido trazar estrategias para
minimizar al maximo la repercusion en el paciente y el nivel de aceptacion a la
terapia.

Ante la ocurrencia de EA se debe observar la evolucién clinica del paciente y
administrar terapia medicamentosa (analgésicos y antihistaminicos, entre otros)
en funcion del tipo de manifestacion y de la severidad. Frente a eventos
moderados se debe considerar la interrupcion del tratamiento temporalmente,
evaluar la evolucidon del paciente y, una vez que hayan aminorado, reanudar la
administracion.

Ante la presencia de un EA grave la conducta médica estara condicionada por la
situacion clinica especifica. En ocasiones el paciente requerird un tratamiento
multidisciplinario.®

CONCLUSIONES

En este estudio predominan las féminas, los pacientes con mas de 60 afios, la
Ulcera grado 1 y el pie diabético neuroinfeccioso, ademas se confirmé el efecto
beneficioso del farmaco en el tratamiento de las UPD para lograr la granulacion y
los EA asociados al tratamiento con Heberprot-P en el Area de Salud presentan
similares caracteristicas a lo informado a nivel nacional e internacional.
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