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RESUMEN

Introduccion: La hiperglucemia mantenida en el trancurso del tiempo es un detonante en la aparicion
del pie diabético debido a un evento traumatico previo, donde la alteracion clinica tiene como base la
etiopatogenia neuropatica con o sin coexistencia de isquemia.

Objetivo: Describir los resultados del tratamiento con Heberprot-P® en pacientes con pie diabético.
Métodos: Estudio transversal descriptivo y prospectivo en pacientes con pie diabético pertenecientes al
policlinico Guayos del municipio Cabaiguan, durante el periodo de enero del 2012 a enero del 2019. El
universo de estudio estuvo integrado por un total de 67 pacientes con diagndstico de pie diabético a
quienes se les aplico factor de crecimiento epidérmico. La informacion se procesoé a través del paquete
estadistico SPSS version 21.

Resultados: Predominaron los pacientes del grupo de edad de 71 a 80 afios (31 %), el sexo femenino
(62 %). EI 30,5 % de los diabéticos se presentaron con lesiones en la region plantar, grado Il (74,6 %)
segun la escala de Wagner.

Conclusiones: Con la aplicacion del Heberprot-P® presentaron una cicatrizacion total a la respuesta

del tratamiento (100%), lograndose mantener la integridad del miembro.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperglycemia maintained over time is a trigger for the appearance of diabetic foot due
to a previous traumatic event, where the clinical alteration is based on neuropathic etiopathogenesis
with or without coexistence of ischemia. Objective: To describe the results of treatment with
Heberprot-P® in patients with diabetic foot. Methods: Descriptive observational study in patients with
diabetic foot belonging to the Guayos polyclinic in the Cabaiguadn municipality, during the period from
January 2012 to January 2019. The study universe consisted of a total of 67 patients diagnosed with
diabetic foot who were given epidermal growth factor. The information was processed through the
statistical package SPSS version 21. Results: Patients were predominantly in the 71-80 age group
(31%) and were female (62%). 30.5% of diabetics presented with lesions in the plantar region, grade 11
(74.6%) according to the Wagner scale. Conclusions: With the application of Heberprot-P®, they
presented complete healing in response to treatment (100%), maintaining the integrity of the limb.

Keywords: diabetic foot; Heberprot-P®; Relapses; Wagner scale.



Introduccion
La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades cronicas que constituye una de las mayores
emergencias de salud globales del siglo 21. Cada afio se identifica un aumento progresivo de personas
que viven con este padecimiento, que puede resultar en complicaciones que cambien por completo su
vida. Ademas de los 415 millones de adultos que se estima que en estos momentos tienen Diabetes,
existen 318 millones con tolerancia a la glucosa alterada, lo que los pone en alto riesgo de desarrollar la
enfermedad en el futuro. Muchos paises ain estan desapercibidos del impacto social y econémico de la
diabetes. La falta de entendimiento es la mayor barrera para lograr estrategias de prevencion efectivas,

que podrfan ayudar a detener el inexorable incremento de la Diabetes Mellitus Tipo 2. @

El ultimo estimado mostraba una prevalencia global de 425 millones de personas en 2017 padeciendo
la enfermedad. Se espera que la cifra se incremente a 639 millones para el 2045. Los 300 millones de

pacientes proyectados al 2015 en el afio 2000, se alcanzaron ya en el 2011.?

La mayoria de los casos diagnosticados hasta el momento se encuentran en el Pacifico Oeste (138
millones), Sudeste Asiatico (72 millones) y Europa (56 millones). Pero mas importante adn es el hecho
de que en estas y otras regiones, la enfermedad esta ampliamente subdiagnosticada. Por ejemplo, en
América del Sur y América Central existen 29.6 millones de enfermos y se sospecha un subdiagndstico
del 24%. @

Cuba no escapa de este problema de salud tanto en su prevalencia como en sus complicaciones, con
una tasa de 55.7 por cada 1000 habitantes. En nuestra provincia se comporta con un 78.9, siendo la

cuarta del pafs segun datos del Anuario Estadistico de Salud 2018.

La morbilidad de las extremidades inferiores contribuye sustancialmente a agravar el sistema de salud
de los diabéticos. Las complicaciones se focalizan particularmente relacionadas a extremidades distales
que puedan llegar a las amputaciones, citamos la neuropatia que prevalece un rango del 16 al 66 %, la
enfermedad vascular periférica es de 4.5 % pero ha ido incrementandose a un 9.5 %. Las deformidades
musculo-esqueléticas se asocian un 63 % a Ulceras y los factores de riesgo sistémicos y metabdlicos
cerca de un 7%. ©©

La incidencia anual de las Ulceras de Pie Diabético (UPD) se encuentra mundialmente entre 9.1y 26.1
millones de casos. Del 15 al 25% de los diabéticos desarrollaran una UPD en algiin momento de su



vida. Dado que el numero de los diabéticos debutantes se esta incrementando anualmente, la incidencia

de las UPD también tiende a aumentar.”

El 85% de todas las amputaciones estan relacionadas con diabetes y ulceras en los pies. Investigaciones
realizadas arrojan que entre un 40 y 85% de las amputaciones pueden ser prevenidas, esto significa una

importante reduccién de las amputaciones adoptando nuevas politicas de prevencion® ")

Las ulceras no responsivas tienen un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y llevan a
un incremento de la mortalidad.(” Se estima que la tasa de amputaciones en pacientes diabéticos es de
15 a 40 veces mas frecuente que en personas sin la enfermedad, con cifras de 300 a 400 por cada 100
000 en lugar de los 10 a 20 por cada 100 000 en condiciones normales.® Las UPD es el mayor factor
predisponente no traumatico para la amputacion del pie y preceden aproximadamente el 85% de ellas.
Evidenciandose, una vez amputado el primer pie, el riesgo de amputacién del contralateral es del 50%
en los primeros 5 afios y las tasas de mortalidad en igual periodo, rondan el 70% de los casos. &9

El tratamiento basico para un buen manejo de la UPD incluye un estricto control metabdlico,
desbridamientos, descargas, (por ejemplo, aliviando la presion del area de la Ulcera), vendajes y
antibioticos. Nuevas terapias estan emergiendo para las Ulceras de bajo grado de indole neuropética.
Para las Ulceras de alto grado que son las que mas probablemente llevan a la amputacién, los avances
terapéuticos han sido escasos. %1%

El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) aplicado intralesionalmente fue desarrollado en el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia de La Habana, Cuba desde el 1988. Se logr6é su Licencia
Sanitaria en el pais desde el 2006. Dado que acelera la cicatrizacion de la uUlcera se ha convertido
paulatinamente en una opcion de tratamiento como adyuvante de las terapias establecidas. Multiples
ensayos clinicos le han valido registros en 26 paises hasta la fecha y patentes en mas de 50. ‘%12 13.14)
Desde el establecimiento del PAIPUPD y uso del Heberprot-P en el 2007, en el pais se han hecho
multiples estudios de farmacovigilancia y seguimiento de los casos, demostrando la seguridad del
medicamento, su impacto en la disminucion de las amputaciones mayores y en la sobrevida con calidad
de los pacientes.™

En el 2012 comenz6 la aplicacion del Heberprot-P® en el policlinico “Ramoén Balboa” del poblado de
Guayos, municipio Cabaiguan, donde fueron tratados 167 pacientes, en el periodo del 2012 al 2019,
con maés de 1000 bulbos utilizados para cada dosis por paciente, lo cual llevé a los autores a realizar la



presente investigacion, con el objetivo de describir los resultados del tratamiento con Heberprot-P® en

pacientes con diagnostico de pie diabético.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo con el objetivo de describir los resultados del
tratamiento con Heberprot-P® en pacientes con pie diabético, pertenecientes al policlinico “Ramon
Balboa” del poblado de Guayos, municipio Cabaiguan, durante el periodo de enero del 2012 a enero
del 20109.

El universo de estudio estuvo integrado por un total de 67 pacientes con diagndstico de pie diabético a
quienes se les aplicé factor de crecimiento epidérmico por via intralesional. Se estudiaron los pacientes
teniendo en cuenta la edad, el sexo, la localizacion de la lesion, el grado de afectacion segin la
clasificacion de Wagner, la recurrencia de la Ulcera y la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Los pacientes recibieron tratamiento con FCE recombinante en dosis de 75 mg diluidos en 5cc de
solucion salina fisioldgica, 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 quirdrgicas) previos a la aplicacion del medicamento; se evalud la formacion de

tejido de granulacion.

La poblacion del estudio se tomé de la Base de Datos Provincial del Programa de Atencion Integral al
paciente con UPD y uso del Heberprot-P, radicada en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia

de Sancti Spiritus.

La obtencién de los datos fue realizada por la autora mediante una Guia de Revision Documental
confeccionada al efecto, una encuesta que fue aplicada a los pacientes previo consentimiento informado
y a partir de los datos de la Historia de Salud Familiar e Individual archivadas en cada Consultorio
Médico de la Familia (CMF). Cada paciente participante firmé un modelo de consentimiento
informado, previa lectura de la hoja informativa. En el mismo se explicd su voluntariedad de
participacion en el estudio y la posibilidad de retirarse de él sin dafio a la calidad de su atencién. Se
explicé al paciente el procedimiento a realizar, ventajas, desventajas, reacciones adversas, los derechos

y deberes de pacientes y familiares.

Resultados



La tabla 1 muestra la distribucién de los pacientes segun la edad y el sexo, obsérvese que predominaron
los del grupo de edad entre 71 y 80 afios (30 %), seguido de los de 81 y mas afios (25,3 %). En cuanto
al sexo, predoming el femenino (53 %).

Tabla 1- Distribucién de los pacientes segun edad y sexo

Edad Femenino % Masculino % Total %
menos de 50 1 2.8 4 12.5 5 7.4
50 - 60 2 5.7 8 25 10 14.9
61-70 7 20 8 25 15 22.3
71- 80 15 42.8 5 15.6 20 29.8
De 81 y més afios 10 28.5 7 21.8 17 25.3
Total 35 100 32 100 67 100

Al analizar los diabéticos segln la localizacién de la lesion se observé un predominio de las lesiones la
region maleolar (31,3 %), seguido del 2do a 4to artejo y metatarso (25,3 %) (tabla 2).
Tabla 2- Distribucion de diabéticos segun la localizacion de la lesién

Localizacion/Topografia de la

Lesion .
ler Artejo 8 11.9
2do artejo 1 1.4
2do a 4to y metatarso 17 25.3
3er artejo 2 2.9
Calcaneo 2 2.9
Dorso 6 8.9
Lateral 9 13.4
Maleolar 21 31.3
Total 67 100

En relacién con el total de pacientes con UPD, la topologia de la ulcera y de forma especifica en la

planta del pie esta representado el nimero de casos en la figura #1.

Figura #1: Topologia de la UPD
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Fuente: Base de Datos

La tabla 4 muestra la distribucion de pacientes segun el grado de afectacion de la lesion segun la
clasificacion de Wagner, ndtese que predominaron los del grado Il (72 %), seguido los del grado |
(27%); ningln paciente presenté como grado V.

Tabla 4- Distribucidn segun el grado de afectacion de la lesion segun clasificacion de Wagner.

Clasificacion de

Wagner No. %
Grado | 18 26.8
Grado Il 48 71.6
Grado Il 1 1.4
Grado IV 0 0

Total (Y4 100

La respuesta al tratamiento de Heberprot-P se ilustra en la tabla 5, ndtese que predominaron los
pacientes con cicatrizacion total (88%) y hubo 8 amputacidén de miembros en los encuestados (12%), de
ellas 5 amputaciones mayores (7.5%) y 3 amputaciones menores(4.5%).

Tabla 5- Distribucion de diabéticos segun la respuesta al tratamiento del Heberprot-P ®

CICATRIZACION TOTAL 59 88
CICATRIZACION PARCIAL 0 0
AMPUTACION MAYOR 5 75
AMPUTACION MENOR 3 45
Total 67 100

Discusidén



El pie diabético es el resultado de la interaccion de factores sistémicos o predisponentes, como la
neuropatia, la macroangiopatia y la microangiopatia, sobre los que actan factores externos ambientales
0 desencadenantes como el modo de vida, la higiene local, el calzado inadecuado y otros. Ambos
factores, predisponentes y desencadenantes, unidos a los agravantes como la infeccion, no solo

propician la aparicion de callosidades y Ulceras, sino que contribuyen a su desarrollo y perpetuacion.

Alvarez y otros, ™ al analizar como se distribuyen los pacientes segiin edad, sexo, describen que
predomind el grupo de edades entre 50 y 59 afios (36,84%) y el sexo femenino (52,60%). Esto no
coincide con los resultados obtenidos por Martinez y Rodriguez, ™ quienes refieren que el sexo
masculino fue el predominante en el grupo de edad de 60 a 64 afios.

Verdaguer y otros,*” encuentra una mayor frecuencia del sexo masculino (58,4%) y grupo etario de 60
a 69 afios (41,5%). La media de edad fue de 63,4 afios. Bustillo y otros, *® hayan que de los 86
pacientes atendidos, 97,7% padecian diabetes tipo 2 y el grupo etario que predominé fue el de 50 a 59

afios (26,7%) y el sexo de mayor frecuencia fue el femenino (52,3%).

Alvarez y otros,™ describe en su articulo relacionado con experiencia en el tratamiento con Heberprot-
P® en pacientes con pie diabético, encuentra un predominio del grupo de edades de 61 a 70 afios
(36.1%) vy el sexo femenino (59.7%). Coincide con los resultados obtenidos por Mena y Mendoza,®
quienes hallan que el sexo femenino (57.6%) fue el predominante en el grupo de edad de 61 a 70 afios
(31,2%).

Estudios de tesis no publicadas sobre evolucidn clinica, sobrevida y calidad de vida relacionado con la
salud de pacientes tratados Heberprot-P® en diferentes areas de salud de la provincia de Sancti Spiritus
exponen los siguientes resultados en los pacientes sobrevivientes: Cala y Ulloa (Policlinico 1,
Cabaiguan, n=60), encuentran en su investigacion que el grupo etario que predominé fue el de 71 a 80
afios (28,6%) y el sexo de mayor frecuencia fue el femenino (65.6%) y esto coincide que el resultado
de Martinez y Ulloa (Policlinico Centro, Sancti Spiritus, n=56), quien describe un predominio de
pacientes incluidos en este grupo de edades (54,5%) y en el sexo femenino (55.5%). Ademas, Silva y

otros,®" encuentran predominante de la misma manera el sexo femenino en su estudio (52.8%).

Rodriguez Gurri y Gonzélez Expésito,®? en su investigacion sobre caracterizacion de pacientes con pie
diabético, hace alusién a que los sitios mas frecuentes segun orden de aparicion se describe de la

siguiente forma: planta del pie (54,3%), los dedos (49,1%) y el calcaneo (32,1%). Esto coincide segun



el articulo de Alvarez otros,®® quienes sefialan que los pacientes presentaron las lesiones predominan
en la planta del pie (79,3%), seguido de las del calcaneo (58,2%) y con menos frecuencia en dorso del
pie (21,6%).

Estos resultados no coinciden con los hallados por Alvarez Lépez,*” donde predominaron las lesiones

en los dedos (69,5%), seguida de las que se encontraban en la planta del pie(49,5%).

Es significativo sefialar que de manera general entre fallecidos y sobrevivientes la region plantar es la
maés frecuente en la poblacion con pie diabético segin Pérez y Ulloa (Policlinico Los Olivos, Sancti
Spiritus, n=73), quien en su estudio hace alusion a que resulta més frecuente la localizacién en la planta
del pie en sentido general. Martinez y Ulloa (Policlinico Centro, Sancti Spiritus), sus resultados
coinciden con que en la regién plantar es la de mayor frecuencia de padecer pie diabético y establece su

localizacion en el 2do a 4to artejo y metatarso, asi como en el lateral.

Bus y otros® hayan un predominio de los pacientes con pie diabético segin Wagner en grado 111

(74,4%), seguido del grado 1 (16,2%), no se reportaron pacientes en el grado I.

En su estudio Rodriguez Gurri,®® hace referencia a que los pacientes diabéticos al ser clasificados por
el grado de afectacion de la lesién segun Wagner, predominaron los que se encontraban en el grado 11
(59,7%), seguido de los del grado | (35,2%). Esto no coinciden con Garcia Herrera,®” que muestra un
predominio de los diabéticos con grado Il (58,3%), seguido de las lesiones grado Il (46,9%) segun
Wagner.

Estudios de tesis refieren que entre 3 al 15% de los pacientes con UPD presentan ulceras profunda
complicada y ulcera con gangrena localizada (Grado 11l y IV) de manera general entre fallecidos y
sobrevivientes. Cala y Ulloa (Policlinico 1, Cabaiguan), muestran un predominio de los pacientes con
pie diabético segun Wagner en grado 11 (78,3%), con solo un 3.3% de casos en el grado V. Martinez y
Ulloa (Policlinico Centro, Sancti Spiritus), refiere en su estudio que con mayor frecuencia aparece el
pie diabético en el grado 1 (46,4%), con solo un 12,5% de pacientes en el grado 111.

Sobre la cicatrizacion de la Glcera del pie diabético Bustillo Santandreu y otros® sefiala que 71% de
los pacientes tratados con el medicamento presentaron una cicatrizacion total, 24,4% una cicatrizacion

parcial y solo 2,3% de los pacientes sufrieron una amputacién mayor.



Segun los estudios de tesis espirituanas describen un alto porciento de pacientes tratados con
Heberprot-P® que transitan a la cicatrizacion dentros de los sobrevivientes del estudio. Segin Martinez
y Ulloa (Policlinico Centro, Sancti Spiritus) ninguno de sus pacientes fueron amputados luego de ser
tratados dentro de los pacientes sobrevivientes. Cala y Ulloa (Policlinico 1, Cabaiguan) describe que
tan solo el 5% de sus pacientes sufrieron amputaciones mayor y un 18,3% amputaciones menores.
Pérez y Ulloa (Policlinico Los Olivos, Sancti Spiritus refiere que solo 1,4% presentaron amputaciones

mayores y un 6,9% amputaciones menores.

Es significativo sefialar que con la administracion del Heberprot-P® en los pacientes con Ulcera del pie
diabético a nivel de las areas de salud se logra una rapida formacion del tejido de granulacion util, lo
que contribuye el pronostico favorable del paciente al disminuir las complicaciones y el indice de

amputaciones e ingresos en la atencion secundaria.
Conclusiones

Podemos concluir que existié un predominio de los pacientes del grupo de edad de 71 y 80 afios en el
sexo femenino. Las lesiones mas frecuentes en los diabéticos fueron en la planta de los pies, y
clasificados como grado Il segun la escala de Wagner. Con la aplicacion del Heberprot-P® presentaron
una cicatrizacion total como respuesta al tratamiento, con lo que se logré mantener la integridad del

miembro y su funcionabilidad en estos pacientes diabéticos.
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