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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus constituye uno de los problemas sanitarios
mas importantes en el siglo XXI por las altas morbilidad y mortalidad asociadas a
sus complicaciones. Es una enfermedad de primera importancia a nivel de salud
publica en todo el mundo por ser una de las no trasmisibles mas frecuentes y
porque se ha incrementado de manera dramatica en los ultimos 25 afos. Una de
sus complicaciones mas frecuentes es la Ulcera del pie diabético asociada a
alteraciones neuroldgicas, vasculares e infecciosas.

Objetivo: describir los resultados del uso del heberprot-P® en las Ulceras del pie
diabético en los pacientes tratados en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.
Método: se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal en
pacientes atendidos en el Hospital Clinico Quiruargico “Arnaldo Milian Castro” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, en el periodo de enero a
diciembre del ano 2012.

Resultados: predominaron los enfermos masculinos de 60 a 69 afios asi como
los grados 2, 3 y 4 de la clasificacién de Wagner y los de criterio neuroinfeccioso
en la clasificacion de Mc Cook. La mayor parte de los pacientes presentd una
ubicacion de su Ulcera en el miembro inferior derecho y en los dedos. La
efectividad del tratamiento con heberprot-P® fue significativamente alta. La
comparacidn entre los tratados y los no tratados con heberprot-P® arrojé que el
numero de amputaciones mayores de los primeros fue mucho menor.
Conclusiones: la terapia con heberprot-P® fue efectiva y disminuyd
considerablemente el nUmero de amputaciones mayores en este centro.

Palabras clave: pie diabético/terapia, diabetes mellitus

ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus is one of the most important in the twenty-first
century by the high morbidity and mortality associated with complications health
problems. It is a disease of major importance in terms of public health throughout
the world for being one of the most common non-communicable and that has
increased dramatically in the past 25 years. One of the most frequent
complications of diabetic foot ulcer associated with neurological, vascular and
infectious disorders.

Objective: to describe the results of Heberprot-P® in diabetic foot ulcers in
patients treated in the Department of Angiology and Vascular Surgery.

Methods: an observational, descriptive, cross-sectional study was conducted
among patients at "Arnaldo Milian Castro" Surgical Clinic Hospital of the City of
Santa Clara, Villa Clara Province, in the period from January to December 2012.
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Results: predominated male patients from 60 to 69 years and grades 2, 3 and 4
of the Wagner and the neuroinfectious criteria of Mc Cook ranking. Most of the
patients had a location of your ulcer on the right lower limb and fingers. The
effectiveness of treatment with Heberprot-P® was significantly high. The
comparison between treated and untreated with Heberprot-P® showed that the
number of major amputations of the first was much smaller.

Conclusions: Heberprot-P® therapy was effective and significantly reduced the
number of major amputations in this center.

Key words: diabetic foot/therapy, diabetes mellitus

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico de etiologia multiple
caracterizado por hiperglucemia crénica y trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas’? y constituye un factor de riesgo
importante para la aparicion de otras enfermedades de origen vascular. Las
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en referencia a la
prevalencia de la diabetes mellitus en el inicio del siglo XXI la situaban en el 2.1%
de la poblacion mundial, unos 125 millones de personas, de las que el 4%
pertenecian a la DM tipo I y el 96% a la tipo II.> La OMS informa que existen
actualmente 250 millones de personas con diabetes en el mundo y es probable
que esta cifra aumente a mas del doble para el afio 2030.*° En Cuba la tasa de
prevalencia de diabetes mellitus al cierre de 2011 fue de 45.7x1 000 habitantes,
con diferencias entre ambos sexos, 35.7x1 000 habitantes en el sexo masculino y
55.8x1 000 en el femenino.>* La diabetes es el principal factor de riesgo no
traumatico para la amputacién de miembros inferiores. La ulceracidon del pie es
una complicacion significativa de la diabetes con una incidencia anual ligeramente
superior al 2% en todos los pacientes con esta enfermedad, la que 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
algin momento de su vida y que alrededor de un 10 a un 30% con Ulceras
progresardn a amputacion.?” En Cuba se realizan cerca de 1 000 amputaciones
de miembros inferiores cada afio.® La presencia de infeccion es un factor
contribuyente importante para este evento y se ha informado que
aproximadamente el 60% de las amputaciones estan precedidas de Ulceras
infectadas.®!° La mortalidad de los pacientes a los que se les practica una
amputacién de miembros inferiores a los cinco afios es entre un 50 y un 60%.>

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

La clasificacién de Wagner evalla la profundidad y la presencia de osteomielitis o
gangrena segun varios grados’!! y la de Texas la profundidad de la Ulcera, la
presencia de isquemia y la existencia de signos clinicos de infecciéon del miembro
inferior.1213

La neuropatia periférica es una complicacién frecuente de la diabetes mellitus y
se ha informado en aproximadamente el 30 al 50% de todos los enfermos. La
patogenia de la neuropatia es multifactorial y abarca tanto aspectos metabdlicos
como vasculares, su desencadenante principal es la hiperglucemia mantenida.%*
La enfermedad vascular periférica se ha identificado en mas del 30% de las
Ulceras del pie.’>!” Las Ulceras del pie diabético (UPD) constituyen una puerta de
entrada para la infeccidon local o sistémica, lo que representa un gran riesgo en
estos pacientes que pueden tener compromiso de la respuesta inmune. La
infeccion es una causa importante de hospitalizacion y un factor de riesgo de
amputacion de miembros inferiores y debe ser diagnosticada y tratada
precozmente.

El factor de crecimiento epidérmico (FCE) estimula la proliferacién de fibroblastos,
gueratinocitos y células endoteliales de vasos, lo que contribuye a sus
propiedades cicatrizantes. Este producto, el heberprot-P®, producido en el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, se obtiene por la tecnologia de
acido desoxirribonucleico (ADN) recombinante.® En estudios clinicos previos fase
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I y II en pacientes con Ulceras del pie diabético se ha evidenciado que la
administracién intralesional de heberprot-P® estimula la cicatrizacidon y muestra
como resultado la formacion de un tejido de granulacion util en el lecho de las
Ulceras que permite el cierre por segunda intencidon o mediante injerto de piel;
este efecto se ha asociado a una reduccién del riesgo de amputacién.*®

Existen evidencias que implican al factor de crecimiento epidérmico en los
procesos de reparacién cutanea, migracién celular, angiogénesis y reabsorcién
4sea.’® 2% Debido a que la enfermedad del pie diabético constituye un problema
universal, el heberprot-P® viene a solucionar esa problematica no satisfecha a
nivel mundial que es la cicatrizacion de la Ulcera del pie del paciente diabético.
Este estudio refleja los resultados en el Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian
Castro”, que sirvieron de motivacién a la realizacién de esta investigacidon para
describir los resultados del uso del heberprot-P® en las Ulceras del pie diabético
de los pacientes tratados en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal en pacientes
atendidos en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico
Quirargico “Arnaldo Milidn Castro”, de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa
Clara, de enero a diciembre de 2012 con el objetivo de caracterizar los resultados
del uso del heberprot-P® en las Ulceras del pie diabético.
La poblacién de estudio fueron todos los pacientes (497) con Uulceras del pie
diabético tratados en el servicio durante el tiempo sefialado.
La muestra quedd constituida por 392 pacientes que cumplieron los siguientes
criterios de inclusién y exclusion:
Criterios de inclusion:
e Las historias clinicas individuales con buena calidad y legibles, con todas las
variables necesarias para el analisis
e Tener diagndstico clinico de Ulceras del pie diabético grados 1 al 5
e Tener edad igual o mayor de 18 afios
e Haber recibido tratamiento con heberprot-P®
Criterios de exclusion:
e Tener enfermedades cronicas descompensadas: cardiopatia isquémica,
coma diabético e insuficiencia renal (creatinina >200 mmol/L y oligoanuria)
-0 ambas-
e Antecedentes o sospecha de enfermedades malighas
Para establecer la comparacidén sobre la amputaciones mayores realizadas a los
pacientes después de la aplicacion del heberprot-P® con las realizadas a los no
tratados con dicho medicamento se tomd el resto de los pacientes (105) que
presentaron ulceras del pie diabético.
Justificacion del problema: como la enfermedad del pie diabético constituye un
problema universal, el heberprot-P® viene a solucionar un problema no satisfecho
en el mundo, que es la cicatrizacion de la Ulcera del pie del paciente diabético, se
reflejan los resultados.
Procesamiento de la informacion
La informacion se procesa de forma computadorizada, se realizan tablas de
vaciamiento para su organizacién, se utilizan los procesadores de datos Excel y
SPSS y, como medidas de resumen se utilizaron, para las variables cualitativas y
cuantitativas discretas, las frecuencias absolutas y el porcentaje. Para una mejor
comprension la informacidén se presentara en forma de tablas.
Principios éticos
Esta investigaciéon fue realizada de acuerdo con los cuatro principios éticos
basicos: el respeto a las personas, la beneficencia, la no maleficencia y el de
justicia. Como la informacién fue extraida de las historias clinicas se solicitd la
autorizacién para utilizar estos datos solo con fines investigativos.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra que de un total de 392 pacientes hubo predominio de los que
se encuentran entre 60 y 69 anos -138 (35.2%)-. Referente al sexo los pacientes
masculinos fueron los de mayor presentacion -199 (50.8%)-.
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Tahla 1. Distribucion de los pacientes en fos que se usd heberprot-p8
sequn Iz edad v el sexo

S5exo

Ra:g;:dde Masculino Femenino Taral
Mo, o MNo. O MNo. %o
Menos de 30 L 1.0 4 1.0 = 2.0
30-39 5 13 3 o7 a 2.0
40-49 21 7.8 11 2.8 42 10.6
EO-59 40 10,2 26 Q.3 Fils) 19.5
60-69 70 17.9 Ga 17.3 13&2 3E.Z2
Y0-79 36 9.2 46 11.7 g2 20.9
B0 v mas 13 3.4 25 o.4 28 0.2
Total 199 Lo.e 193 49.2 a9z 100

Fuehte: histors clinica

En cuanto a la distribucién de los pacientes segun la clasificacion de Wagner en
relacion al sexo se aprecia una supremacia de los grados 2 -110 (28.1%)-, 3 -148
(37.8%)-y 4 -100 (25.5%)- y del sexo masculino para el grado 3 -80 (20.4%)-
(tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los pacientes en los que se usé heberprot-P®
segun la clasificacion de Wagner en relacion al sexo

Sexo

Clasificacion Total
de Wagner Masculino Femenino
No. % No. %0 No. %
1 6 1.5 3 0.7 9 2.2
2 51 13.1 59 15.0 110 28.1
3 80 20.4 68 17.4 148 37.8
4 47 11.9 53 13.6 100 25.5
5 15 3.9 10 2.5 25 6.4
Total 199 50.8 193 49.2 392 100

Fuente: historia clinica

En la tabla 3 aparecen distribuidos los pacientes segun la clasificacion de Wagner
vs la de Mc Cook, se aprecia un amplio predominio de los clasificados como
neuroinfecciosos -285 (72.7%)-.

Tabla 3. Distribucién de los pacientes en los que se us6 heberprot-P®
segun la clasificacion de Wagner versus (vs) la de Mc Cook

Clasificaciéon de Mc Cook

Clasificacion de Total
Wagner Isquémico Neuroinfeccioso
No. %0 No. %0 No. %0
1 0.3 8 2.0 9 2.3
2 0.7 87 22.2 90 22.9
3 43 11.0 105 26.8 148 37.8
4 43 11.0 57 14.5 100 25.5
5 17 4.3 28 7.2 45 11.5
Total 107 27.3 285 72.7 392 100

Fuente: historia clinica

El crecimiento hacia el centro entre los grados de Wagner y el numero de
aplicaciones recibidas, con un punto medio mayor de 112 pacientes (28.6%), el
que corresponde con el grado 3 de Wagner, y con la pauta de 12 a 24
aplicaciones de heberprot-P®, se muestra en la tabla 4.
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Tabla 4. Clasificacion de Wagner vs nimero de pacientes y cantidad
de aplicaciones de heberprot-P®

Cantidad de aplicaciones

Clasificacion Menos De 12 Mas de Total
de Wagner de 12 az24 24
No. %0 No. %0 No. % No. %
1 6 1.5 3 0.7 0 - 9 2.2
2 54 13.8 51 13.0 5 1.2 110 28.1
3 10 2.6 112 28.6 26 6.6 148 37.8
4 2 0.5 88 22.5 10 2.6 100 25.5
5 0 - 15 3.8 10 2.6 25 6.4
Total 72 18.4 269 68.6 51 13.0 392 100

Fuente: historia clinica

Esto puede corresponder a que a mayor grado de Wagner mayor sera el nimero
de aplicaciones, pero a medida que empeora la lesién también la resolucién es
menor y se hace inevitable la amputacion por propias complicaciones del pie
diabético.

En este estudio, segun la distribucién topografica de las lesiones tratadas con
heberprot-P®, se aprecia un predominio de las lesiones en el miembro inferior
derecho -237 (75.8%)-, lo que se relaciona con que es el de mayor apoyo y el
mas usado en los diestros, poblacidn predominante en el planeta; en relacién con
su localizacion las lesiones predominaron en los dedos -155 (39.5%)-, seguidas
por las que se producen en las plantas de los pies -77 (19.6%)-, pues los dedos
son la parte mas distal del cuerpo y las plantas de los pies se encuentran mas en
contacto con agentes lesionantes.

Se plantea en la literatura que el efecto mas importante de la neuropatia
periférica en el pie diabético es la pérdida de la sensibilidad, lo que hace que el
pie sea vulnerable al mas minimo traumatismo. La rotura de la piel, por leve que
sea, puede convertirse en una puerta de entrada bacteriana.'?13

Tabla 5. Resultados de la eficacia del tratamiento con heberprot-P®
en los pacientes con pie diabético

Resultado final Pacientes Ic;/;cidei'lczz
Cicatrizacion parcial 82 21
Cicatrizacion total 295 75.2
Amputaciones mayores 12 3
Abandono 3 0.8
Fallecidos 0 0

Total 392 100

Fuente: historia clinica

En la tabla 5 estan plasmados los resultados del tratamiento con heberprot-P® en
los pacientes diabéticos con lesion en sus pies al ingreso. Se aprecié una
efectividad total del 75.2% del tratamiento -solo un 3% de amputaciones
mayores como resultado final (lo que estad por debajo de la media en Cuba)*® con
el uso del heberprot-P®, que es de un 5%-, lo que habla de los beneficios y las
bondades de este medicamento, que brinda resultados parecidos a los obtenidos
por otros investigadores. El abandono del tratamiento fue observado en solo tres
pacientes, lo que representd una pequefa proporciéon del grupo (0.8%);
generalmente fueron diabéticos lesiones grado 2 que al obtener mejoria no
acudieron mas a consultas. También se sumaron las consideraciones de indole
economica y educacional.

Otro resultado fue que del total de 105 pacientes con Ulceras de pie diabético que
no fueron tratadas con heberprot-P® un total de 35 pacientes, para un 33.3%,
presentd algun tipo de amputacion mayor como evolucién final de la lesidon de
ingreso.
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DISCUSION

En estudios realizados por Ferndndez-Montequin®® se encontré que los pacientes
del sexo masculino fueron los que mas usaron el heberprot-P® y que la media de
edad que predomind fue de 50 a 60 afios. Zaulyanov” observé en su estudio un
predominio de pacientes de la séptima década, con un 34.6%. Rivero F.!? notd,
en su investigacion en el Estado Zulia, Venezuela, la alta incidencia de lesiones
complejas quizds por subvalorar esta enfermedad, 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. Bolivar Y. y colaboradores,'® en el Hospital Militar “Carlos Arvelo” de
Caracas, en un estudio de 763 pacientes, aprecidé que predominaron los grados 1
y 2.

La labor comunitaria de la Atencién Primaria de Salud y la pesquisa activa son
vitales para que los casos se detecten en estadios precoces. Los estudios
consultados refieren que la clasificacidon clinica mas ampliamente aceptada es la
de Wagner (Meggitt/Wagner), que valora tres parametros: la profundidad de la
Ulcera, el grado de infeccién y el grado de gangrena y que establece seis
categorias o grados donde cada subsiguiente grado de lesién indica una
progresién en la severidad.” Gaffaro de Valera L.'* refiere en sus resultados
pacientes con grado 0 que progresan a grado 5 si no se instaura la pauta de
profilaxis correcta o no se trata adecuadamente. En numerosos estudios
realizados en Cuba y Venezuela en los que se utiliza la clasificacion del Profesor
Mc Cook se evidencia el predominio del pie neuroinfeccioso, de manera similar a
lo presentado en la muestra de la presente investigacion.®?*® Rivero F.!?
mostrd, en un estudio realizado en el Estado Zulia, que de los 1 218 pacientes
tratados 239 (19.66%) fueron isquémicos y 979 (80.34%) neuropaticos. En un
estudio poscomercializacion realizado por Yera y colaboradores'® se obtuvo que el
81.7% de las UPD correspondieron a ulceras de grado 3, 4 y 5 de la clasificacion
de Wagner y, segun la clasificacion de Mc Cook, el 44.1% fueron isquémicas; el
38.5% de los casos fue tratado con la dosis de 25 ug y en el 58.3% se utilizaron
75ug, en el 2.7% se combinaron ambas dosis y en el 0.5% de los casos no se
informd la dosis utilizada y no hubo variaciones significativas en la evolucién
clinica de los enfermos. Rivero F.!? en las experiencias del Programa de atencién
integral a pacientes con pie diabético en el Estado Zulia obtuvo como resultado
un uso promedio de 14 dosis en los pacientes tratados. Fernandez-Montequin®®
expuso resultados de la aplicacién de las dosis indicadas de heberprot-P® en
pacientes con lesiones avanzadas, grado 5 de la escala de Wagner, con o sin
grado de isquemia asociado, a los que se les pronosticdé la amputacién de la
extremidad como solucién del problema. El promedio de dosis de heberprot-P® en
los pacientes de alta fue de 14.5 dosis.

Yera IB.° efectud un estudio observacional, longitudinal y multicéntrico, fase 1V,
con 1 851 pacientes adultos que acudieron a recibir tratamiento en 85
instituciones de salud donde se administra el medicamento desde junio de 2007;
al finalizar el tratamiento el promedio de dosis administrada fue de 12. La
reparacion de tejidos necesita la interaccion coordinada de numerosos tipos
celulares en los procesos de inflamacion, la deposicion de la matriz y la
remodelacién, que restauran la continuidad y la arquitectura de un defecto
cutdneo o visceral.!’/!8

Recientemente se ha introducido el heberprot-P®, que ha resultado ser un
medicamento de probada efectividad en el tratamiento de las ulceras del pie
diabético, que ha sido efectivo en la cicatrizaciéon y ha favorecido el cierre de
lesiones, riesgo potencial que se maneja en la atencién primaria y, por tanto, de
las amputaciones por pie diabético. Forma parte también la introduccién de su
utilizacidn en la atencién primaria en pacientes egresados de los hospitales que
hayan iniciado tratamiento y requieran de su continuidad.>* El efecto del factor
de crecimiento epidérmico (FCE) ha sido ampliamente estudiado en el proceso de
cicatrizacién. En la investigacién de Veldsquez y colaboradores'! se muestra la
contribucion bioldgica del FCE en el campo de la reparacién de tejidos y su perfil
de seguridad: en el 90.6% de los pacientes en los que se obtuvo un tejido de
granulacién util en un promedio de 46.5+8.9 dias disminuyd el indice de
amputacion a un 9.38%, resultado que concuerda con estudios previos en fase
preclinical® y de ensayo clinico fase I-II.%°
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En el trabajo de Llanes BJA.> se aprecia un predominio favorable de la resolucidn
de la Ulcera, con un 92.3%. Conesa Gonzdlez,” en un estudio realizado en los
hospitales de Ciudad de La Habana desde el afio 1990 a 2002, informd que el
29% de los pacientes egresados con diagndstico de pie diabético sufrieron una
amputacion mayor de alguno de sus miembros inferiores, con una mortalidad de
10.2 %; similares resultados encontré Gimeno Orna'® en el afio 2003 con 26% de
amputaciones y una mortalidad de 11.8%. Varios estudios hacen referencia a los
buenos resultados y la disminucién significativa de las amputaciones después de
la aplicacion de modelos integrales de atencion 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®.3* Del total de pacientes
(105) no tratados con heberprot-P®, pero que si presentaban Ulceras del pie
diabético, 35 presentaron amputacion mayor como resultado final de la evolucion
de su lesion al ingreso, para un 33.3%, por ciento menor a lo pronosticado
estadisticamente en el mundo para esta evolucion desfavorable y que es de un 40
a un 50%.%

Aunque este numero (33.3%) es menor al establecido a nivel mundial, cuando se
compara con lo obtenido con el uso del heberprot-P®, que fue de solo un 3%, es
significativamente mayor, por lo que se demostrd en la investigacion que el uso
de este medicamento es efectivo en la disminucidon de las amputaciones mayores
como complicacion de las Uulceras del pie diabético y que el nimero de
amputaciones mayores realizadas en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milidan Castro” como complicacién del pie
diabético se encuentra por debajo de la media mundial y nacional.

En el presente estudio se alcanzé un predominio de los pacientes con edades
comprendidas entre 60 a 69 afios y del sexo masculino, segun la clasificacion de
Wagner las lesiones que mas predominaron fueron las de grados 2, 3 y 4, asi
como el pie neuroinfeccioso segun la clasificacién de Mc Cook, se percibié que el
nimero de aplicaciones del heberprot-P® estd estrechamente vinculado con el
grado de la lesién y que la eficacia del medicamento estuvo dada por la reduccidn
significativa del nUmero de amputaciones mayores en la poblacion de estudio.
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