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RESUMEN

Fundamento: el sindrome del pie diabético representa una de las complicaciones cronicas de ma-
yor 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 econémico y social. Se ha evidenciado que la
administracién del Heberprot-P® estimula la formacidn de tejido de granulacidn en el lecho de las Ulceras y el
cierre por segunda intencion.

Objetivo: describir resultados del Heberprot-P® en pacientes con Ulceras de pie diabético en el Policlini-
co Raul Sanchez, de la provincia Pinar del Rio.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo prospectivo de 23 pacientes con diagndstico de Ulcera
de pie diabético, de enero de 2014 a febrero de 2015 en el Policlinico Raul Sanchez de la provincia Pinar del
Rio, a los que se les aplicé factor de crecimiento epidérmico por via intralesional. Se estudiaron los pacientes
teniendo en cuenta la edad, el sexo, los antecedentes patoldgicos- personales, el grado de afectacion seguin
la clasificacion de Wagner, la dosis y el nimero de aplicaciones, la evaluacion de la respuesta y los efectos
adversos.
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Resultados: en la serie estudiada predominaron los pacientes comprendidos entre los 50 y 59
afnos de edad (47,8 %), el sexo femenino (60,9 %) y la diabetes tipo 2; el mayor nimero de aplicaciones
fue en la Ulcera plantar grado II; se logré una granulaciéon completa en el 78,2 % de los casos y parcial en el
17,3 %; no hubo necesidad de amputaciones ni fallecimiento de pacientes.

Conclusiones: con la aplicacion del Heberprot-P® se ha logrado una evolucidn favorable en la mayoria
de los casos y se logré mantener la integridad del miembro y su funcionalidad en la mayoria de los pacien-
tes.

DeCS: PIE DIABETICO/complicaciones; RESULTADO DEL TRATAMIENTO; FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; EVALUACION DE MEDICAMENTOS; EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA.

ABSTRACT

Background: diabetic foot syndrome is one of the chronic complications that cause more morbidi-
ty and disability in diabetic patients nhowadays. High amputation rates cause a significant degree of disability
along with a high social and economic cost. It has been showed that the use of Heberprot-p® stimulates
granulation tissue formation in the ulcer bed and the closing by second intention.

Objective: to describe the results of Heberprot-P®in patients with diabetic foot ulcers in Raul Sanchez
Policlinic, Pinar de Rio.

Methods: a descriptive, prospective study of 23 patients with the diagnosis of diabetic foot ulcer
was conducted from January 2014 to February 2015 in Raul Sanchez Policlinic, Pinar del Rio. The patients
were applied epidermal growth factor intralesionally. The patients were studied taking into account age, sex,
personal-pathological history, severity degree according to Wagner’s classification, the dose and the number
of applications, the evaluation of the response and the side effects.

Results: patients aged between 50 and 59 (47, 8 %) predominated in the studied series, as well
as female sex (60, 9 %) and diabetes mellitus type II. The greater number of applications was in plantar
ulcers degree II. A whole granulation was achieved in the 78, 2 % of the cases and a partial granulation in
the 17, 3 %. There was not need of amputations and none of the patients died.

Conclusions: with the use of Heberprot-P®, a favorable evolution has been achieved in most of the cas-
es and the integrity of the limb has been kept as well as its function in most of the patients.

DeSC: DIABETIC FOOT/complications; TREATMENT OUTCOME; EPIDERMAL GROWTH FACTOR; DRUG
EVALUATION; EPIDEMIOLOGY, DESCRIPTIVE.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabo-
lico de etiologia multiple, caracterizado por hiper-
glucemia cronica y trastornos en el metabolismo
de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, !
constituye, ademas, un factor de riesgo importan-
te para la aparicion de otras enfermedades de ori-
gen vascular. Las estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en referencia a la pre-
valencia de la DM en el inicio del siglo XXI la situa-
ban en el 2,1 % de la poblacién mundial, unos 125
millones de personas, de las que el 4 % pertene-
cian ala DM tipo 1y el 96 % a la tipo 2. ?

En Cuba la tasa de prevalencia de DM es de 55,7
por 1 000 habitantes, con diferencias entre ambos
sexos: 45,1 por 1 000 habitantes en el sexo mas-
culino y 66,3 por 1 000 habitantes en el sexo fe-
menino. La mortalidad por DM se encuentra entre
las primeras diez causas de muerte, con una tasa
de 19,8 por 100 000 habitantes. > *

La calidad de vida del paciente diabético se ve li-
mitada por dos aspectos basicos. Uno de los pro-
blemas mas temidos es la aparicidon de Ulceras de
pie diabético (UPD) como secuela de dos de las
complicaciones crénicas mas habituales de esta
enfermedad, la neuropatia periférica y la insufi-
ciencia vascular; y el segundo se debe a la apari-
cion de alteraciones ortopodoldgicas que dificultan
la postura y la marcha, asi como la predisposicién
a padecer de otras complicaciones dermatopodolo-
gicas. >

La DM es el principal factor de riesgo no traumati-
co para la amputacion de miembros inferiores. La
ulceracién del pie es una complicacion significativa
de la diabetes, con una incidencia anual ligera-
mente superior al 2 % en todos los pacientes con
esta enfermedad, y se eleva aproximadamente un
7 % en los que presentan neuropatia periférica. &’

Se estima que un 15 % de los pacientes con dia-
betes desarrollaran UPD en algin momento de su

vida; alrededor de un 20 % de los pacientes dia-
béticos con Ulceras progresaran a amputacion. En
Cuba se realizan cerca de 1 000 amputaciones de
miembros inferiores cada afio. °

Se han identificado multiples factores implicados
en la patogenia del pie diabético, entre los que so-
bresalen la neuropatia periférica, la enfermedad
vascular periférica y las infecciones. Se han impli-
cado otros factores de riesgo como los traumas
menores, las deformidades estructurales, la limita-
da movilidad articular, la presencia de callosidad,
la duracién prolongada de la diabetes, la hiperglu-
cemia no controlada y los antecedentes de UPD o
la amputacién. >3

El pie de los pacientes diabéticos tiene riesgo po-
tencial de consecuencias patoldgicas que incluye
infeccion, ulceracion y destruccion de los tejidos
profundos asociado con anormalidades neuroldgi-
cas, varios grados de enfermedad vascular perifé-
rica y complicaciones metabdlicas de la diabetes. °
En general y con independencia del grado de la
lesién, 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 dislipide-
mia, entre otros), el desbridamiento, el empleo de
apositos, el tratamiento antimicrobiano de las in-
fecciones, la eliminacion de la presion del area le-
sionada, el uso de injertos de piel, los factores de
crecimiento y el empleo de métodos de revascula-
rizacion en caso de existir indicacién. 8

El factor de crecimiento epidérmico (FCE) estimula
la proliferacién de fibroblastos, queratinocitos vy
células endoteliales de vasos, lo que contribuye a
sus propiedades cicatrizantes. Este producto, el
Heberprot-P®, producido en el Centro de Ingenie-
ria Genética y Biotecnologia de Cuba, se obtiene
por la tecnologia de &cido desoxirribonucleico

(ADN) recombinante. °
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En estudios clinicos previos en pacientes con UPD
se ha evidenciado que la administracién intralesio-
nal de Heberprot-P® (EGF) estimula la cicatriza-
cion y se ha obtenido, como resultado, la forma-
cién de un tejido de granulacién util en el lecho de
las Ulceras que permite el cierre por segunda in-
tencién o mediante injerto de piel. Este efecto se
ha asociado a una reduccién del riesgo de ampu-
tacion. ' 12

Debido a los anteriores argumentos se decidid
realizar esta investigacion para describir los resul-
tados del Heberprot-P® en pacientes con UPD en
el Policlinico Raul Sanchez del Municipio Pinar del
Rio, provincia Pinar del Rio.

METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo prospectivo en 23
pacientes con diagndstico de UPD de enero de
2014 a febrero de 2015 en el Policlinico Radl San-
chez, del municipio Pinar del Rio, provincia Pinar
del Rio, a los que se les aplicéd el factor de creci-
miento epidérmico por via intralesional. Se estu-
diaron los pacientes segun la edad, el sexo, los
antecedentes patoldgicos personales, el grado de
afectacion segun la clasificaciéon de Wagner y la
evaluacion de la respuesta a dicho tratamiento.

Se consideraron como criterios de inclusion:
-. Edad igual o mayor a 18 afios.

-. Consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

-. Enfermedades crénicas descompensadas.
-. Procesos oncoproliferativos.

Los pacientes recibieron tratamiento con EGF re-
combinante, en dosis de 75 mg diluidos en 5 cc de
solucion salina fisioldgica por via perilesional, tres
veces por semana hasta un maximo de 25 dosis.
Se incluyeron indicaciones médicas como el con-

trol metabdlico, la antibidticoterapia y los procedi-
mientos menores (limpiezas quirdrgicas) previos a
la aplicacion del medicamento; se evalla la forma-
cion de tejido de granulacién.

Técnicas de procesamiento y analisis

Se organizo la informacion en una base de datos,
para ello se utilizaron los programas Microsoft Ex-
cel y SPSS, version 15.0 para Windows. Para el
procesamiento de la informacion se utilizd, ade-
mas, el programa EPIDAT (Programa para el anali-
sis epidemioldgico de los datos tabulados) version
3.0.

Para el analisis de las variables se utilizaron los
métodos empiricos (observacional y de medicién)
y estadistico (descriptivo). Se utilizaron, para el
resumen de los datos las frecuencias absolutas y
porcentajes.

RESULTADOS

En este estudio, de los 23 pacientes diagnostica-
dos con UPD, el 95 % padecian diabetes tipo 2, el
grupo etario que predominé fue el de 50 a 59 afios
(47,8 %) y el sexo femenino (60,9 %) fue el de
mayor frecuencia en dicho estudio (tabla 1).

Dentro de los antecedentes patoldgicos persona-
les, la hipertension arterial (73,9 %) y la cardiopa-
tia isquémica (34,7 %) fueron las enfermedades
mas representativas en pacientes con UPD (tabla
2).

Segun la clasificacion de Wagner para las UPD,
(60 %) eran grado II y (40 %) eran grado I, en el
70 % de los casos, se emplearon menos de 12
aplicaciones de Heberprot-P®.

Los resultados revelaron que el 78,2 % de los pa-
cientes obtuvieron granulacién completa y que el
17,3 % tuvo una cicatrizaciéon parcial; no hu-
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boamputaciones, infecciones secundarias, complicaciones ni fallecimiento de pacientes por dicha causa (tabla
3).

Tabla 1. Relacidn entre la edad vy el sexo segdn pacientes con UPD

Grupo de - -
Femenino Masculino
Edades
%% M2 O

40-49 1 7,14 1 11,1 2 8,7
50-59 7 50,0 4 44,4 11 47,8
60-69 4 28,5 3 33,3 7 20,4
70 vy mas 2 14,2 1 11,1 3 13,1
Total 14 60,9 9 39,1 23 100

Tabla 2. Antecedentes patoldgicos personales de pacientes con UPD

Antecedentes patolégicos personales No. Yo
Hipertension arterial 17 73,9
Cardiopatia isquémica 2] 34,7
Hiperlipidemia 5 21,7
Deformidades en los pies 2 8,0
Historia de dlcera en los pies 2 8.6
Historia de amputacidn ] a
Tabla 3. Respuesta al tratamiento de pacientes con UPD
Respuesta al tratamiento No. ]
Cicatrizacion total 18 78,2
Cicatrizacién parcial 4 17,3
Mo granulacién 1 4,3
Amputaciones ] 0
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DISCUSION

Los resultados encontrados coinciden con lo referi-
do en la literatura consultada. Un estudio realizado
plantea que la prevalencia, tanto de la DM tipo 1
como de la DM tipo 2, aumentan en todo el mundo
y estiman que la tipo 2 incremente 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 siglo XXI se estimaba que la prevalencia era
de 0,19 % en personas menores de 20 afios y de
8,6 % en las mayores de esa edad; en los indivi-
duos de mas de 65 afios la prevalencia de DM fue
de 20,1 %. La OMS ha lanzado un llamado de aler-
ta porque la DM tipo 2 presenta un alarmante ritmo
de crecimiento a nivel mundial en los Ultimos 10 a
20 afios. 4

La Asociacion Norteamericana de Diabetes indica
que la prevalencia de la enfermedad varia en fun-
cion de la edad, el grupo étnico y las condiciones
sociales. Se plantea que el 43 % de la poblaciéon
norteamericana de edad superior a los 65 afios pre-
senta cifras patoldgicas 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 feme-
nino sobre el masculino no coincide con datos reco-
gidos en la literatura, en la que se aprecia en los
hombres la mayor incidencia de las UPD. 8 Si bien
la DM, como enfermedad nosoldgica, es mas fre-
cuente en el género femenino, las UPD tienen ma-
yor incidencia en el masculino. Numerosas explica-
ciones son plausibles para esto: el tipo de calzado y
las actividades fisicas mds cominmente realizadas
por los hombres se invocan en la causalidad.

La DM constituye un factor de riesgo elevado para

la aparicién de otras enfermedades como la hiper-

1

tension arterial y la cardiopatia isquémica ® que,

en orden de frecuencia, son precisamente los ante-
cedentes que se recogen con mas frecuencia en la
literatura revisada. ’

Los estudios consultados refieren que la clasifica-
ciéon clinica mas ampliamente aceptada es la de
Wagner, citado por Marinello Roura J, et al, *, que
valora la presencia de tres pardmetros: la profundi-
dad de la Ulcera, el grado de infeccion y el grado de
gangrena y establece seis categorias o grados don-
de cada subsiguiente grado de lesion indica una
progresion en severidad.

Rivero F. *°

notd, en su investigacion en el estado
de Zulia, Venezuela, 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.

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

Varios estudios hacen referencia a los buenos resul-
tados y la disminucion significativa de las ampu-
taciones después de la aplicacién de modelos inte-
grales de atencion del pie diabético, lo que de-
muestra 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 aplicacion del
Heberprot-P®. 17

Es importante sefialar que el pie de los pacientes
diabéticos tiene riesgo potencial de consecuencias
patoldgicas que incluye infeccidon, ulceracidon y des-
truccion de los tejidos profundos asociado con
anormalidades neuroldgicas o ambas, varios grados
de enfermedad vascular periférica y complicaciones
metabdlicas de la diabetes. '® En general y con in-
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dependencia del grado de la lesidn, la conducta te-
rapéutica en un paciente con pie diabético se basa
en el control metabdlico, el control de los factores
de riesgo modificables: habito de fumar, hiperten-
sion arterial y dislipidemia, entre otros, el desbri-
damiento, el empleo de apdsitos, el tratamiento
antimicrobiano de las infecciones, la eliminacién de
la presién del area lesionada, el uso de injertos de
piel, los factores de crecimiento y el empleo de
métodos de revascularizacion en caso de existir
indicacién. *°

En este estudio no hubo incidencias de amputacio-
nes, ni pacientes fallecidos por dichas causas. Co-
nesa Gonzdlez,®> en un estudio realizado en los
hospitales de Ciudad de La Habana, informdé que el
29 % de los pacientes egresados con diagndstico
de pie diabético sufrieron una amputaciéon mayor
de alguno de sus miembros inferiores con una mor-
talidad de 10,2 %. Varios estudios hacen referencia
a los buenos resultados y la disminucion significati-
va de las amputaciones después de la aplicacion 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 apli-
cacion del Heberprot-P®, 2°

CONCLUSIONES

Mediante la realizacion de este trabajo se demues-
tra que el uso del Heberprot-P® es un tema de ne-
cesidad médica para los sistemas nacionales de
salud, lo que denota la efectividad de su uso en el
tratamiento de las UPD en el area de salud. Se tie-
ne en cuenta el alto grado de la incidencia de las
Ulceras del pie diabético, pues con la aplicacion de
este medicamento se logré mantener la integridad
del miembro, su funcionalidad, mayor calidad de
vida para el paciente, asi como la rapida incorpora-
cién de este a la actividad social.
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