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Buenas practicas clinicas con el uso del heberprot-p en pacientes con ulcera del pie
diabético
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Resumen

Introduccion: La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades cronicas mas comunes, el 50% de las
amputaciones no traumadticas de la extremidad inferior ocurren en enfermos diabéticos, el 85 % de estas
amputaciones viene precedido de una lesion del pie diabético.

Objetivo: Describir los resultados del uso del Heberprot- P en las tlceras del pie diabético.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo - transversal en el Policlinico Ramoén Lopez Pefia de Santiago
de Cuba. Enero - Diciembre 2015. El universo estuvo constituido por 19 pacientes que acudieron a la
consulta, fueron diagnosticados con tlcera del Pie Diabético, se les administré (Heberprot-P) intralesional.
Se tuvo en cuenta las variables: sexo, edad, tipo de diabetes, clasificacion de las lesiones segin Wargner,
dosis de tratamiento, miembro afectado y localizacion, reacciones adversas y desenlace del tratamiento.
Resultados.: Predomind las edades comprendidas entre 50 y 59 afios del sexo femenino, con lesiones
tratadas Wagner II con prevalencia de la diabetes tipo 2,con localizacion del grupo artejo, se les administro
hasta 5 dosis de tratamiento, miembro inferior izquierdo el mas afectado, el ardor es mas relevante, el
89,48% de los pacientes tuvieron cierre total.

Conclusion: En el contexto de la practica clinica habitual, y la evolucion de los pacientes tratados con
Heberprot-P® este continta siendo un medicamento seguro y efectivo en el tratamiento de las lceras del
pie diabético, mediante la integracion de este a estrategia de prevencion para disminuir los factores de
riesgo modificables en pacientes diabéticos.
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Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus is one of the most common chronic diseases, 50% of nontraumatic lower
limb amputations occur in diabetic patients, 85 % of these amputations are preceded by a diabetic foot
injury.

Objective: To describe the results of the use of Heberprot-P in diabetic foot ulcers.

Methods: A descriptive - transversal study was carried out at the PoliclinicRamoén Lopez Pena in Santiago
de Cuba. January - December 2015. The universe consisted of 19 patients who came to the consultation,
were diagnosed with diabetic foot ulcer, were administered (intralesional Heberprot-P). The variables were
taken into account: sex, age, type of diabetes, classification of injuries according to Wargner, treatment
dose, affected limb and location, adverse reactions and outcome of treatment.

Results: Ages between 50 and 59 years of the female sex predominated, with treated lesions Wagner 11
with prevalence of type 2 diabetes, with location of the artejo group, they were given up to 5 doses of
treatment, Left lower limb the most affected, burning is more relevant, 89,48% of patients had total closure.
Conclusion: In the context of habitual clinical practice, and the evolution of patients treated with
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Heberprot-P® this remains a safe and effective medication in the treatment of diabetic foot ulcers, by
integrating this prevention strategy to reduce modifiable risk factors in diabetic patients.
Keywords: Diabetes; Heberprot-p; diabetic foot

INTRODUCCION
La Diabetes Mellitus, es una de las enfermedades cronicas mas comunes, en el mundo occidental oscila
entre el 5 y el 7 % de la poblacion, estimandose que en el afio 2025 habra trescientos millones de personas
con diabetes en el mundo.' Aunque solo un 3 % de la poblacion mundial estd diagnosticada de diabetes,
mas del 50 % de las amputaciones no traumaticas de la extremidad inferior ocurren en enfermos diabéticos
y el 85 % de estas amputaciones viene precedido de una lesion del pie diabético. >
La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus son inicialmente tratados en el primer nivel de atencion
siendo una enfermedad cronica que aparece cuando el cuerpo no puede producir suficiente insulina o no
puede usar la insulina eficazmente.
La Diabetes Mellitus (DM) tiene una prevalencia estimada en Espafia entre dos millones y dos millones
trescientos mil enfermos diabéticos lo que significa el 2,8% y en el 3,9% de ella, la DM Tipo I corresponde
al 10%; otros datos que toman en consideracion la DM conocida y no conocida en personas con edad
superior a los 30 afios, sitlan esta prevalencia en el 10,5% .En los Estados Unidos se estima que existian en
1995, 16 millones de personas diabéticas, de ellas, cerca de la mitad no diagnosticadas, siendo 800.000 de
Tipo L.
Es conocido que el 15 % de los diabéticos presentan tlceras en algin momento de su vida, sin embargo,
otros autores plantean que este porcentaje pudiera llegar hasta el 20 %.*Cabe sefialar que aunque solo el 3
% de la poblacion mundial esta diagnosticada de DM, mas del 50 % de las amputaciones no traumaticas de
la extremidad inferior ocurren en los enfermos diabéticos y el 85 % de estas amputaciones vienen
precedidas por una lesion en el pie. Se reporta ademas, que el 50 % de los pacientes amputados necesita
una nueva amputaciéon en el transcurso de los siguientes 5 afios.” ® Un tercio de los diabéticos que han
precisado una amputacion mayor, pierden la extremidad contralateral .A pesar de estas elevadas cifras,
unicamente uno de cada cinco diabéticos amputados llega a usar protesis.
Se define el Pie Diabético (PD) como una alteracion clinica de base etiopatogénica neuropatica e inducida
por la hiperglicemia mantenida, en la que con o sin coexistencia de isquemia, y previo desencadenante
traumatico, produce lesion y /o ulceracion del pie.
Los signos y sintomas clinicos que configuran el Pie Diabético (PD), tienen una prevalencia entre el 8% y
el 13%, pudiéndose establecer relacion causal estadisticamente significativa con las variables DM Tipo I,
su tiempo evolutivo y el sexo masculino.’
El pie diabético afecta al 15 % de los pacientes en algin momento de la evolucion de su enfermedad y
origina frecuentes ingresos hospitalarios, el 70% de las amputaciones no traumaticas son por esta causa. Se
ha demostrado que una prevencion adecuada de lesiones como el pie del diabético, asi como un tratamiento
adecuado puede reducir la tasa de amputacion entre un 50 y 85%.°El 69% de los enfermos diabéticos que
generan uno o mas ingresos hospitalarios por clinica de PD, presentan macroangiopatia objetiva, y el 50%
de los mismos precisara al menos un ingreso hospitalario por patologia a nivel del pie.
Las complicaciones no resueltas a este nivel ocasionan, en los EEUU, 60.000 amputaciones por afio. La
incidencia acumulativa de amputaciones en la DM Tipo I con una edad inferior a los 30 afios y evolucion
superior a los 10 afios, es ya del 5,4%, situandose en el 7,3% a partir de los treinta. Seguimientos de mas de
25 afios, elevan el riesgo acumulativo al 11%.’
Una solucion eficaz lo constituye el Heberprot-P®, farmaco producido por el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (CIGB) en La Habana, institucion perteneciente al polo cientifico del oeste de la capital del
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pais. Este producto cuenta, hasta el momento, con una probada efectividad, lo que establece nuevas
posibilidades en el tratamiento de esta entidad, aspecto que favorece la calidad de vida de estos
pacientes.”'® El Heberprot-P®, es un medicamento novedoso y tnico previsto para la terapia de la Glcera
del pie diabético (UPD) basado en el factor de crecimiento humano recombinante (FCHrec.), mediante
infiltracion intralesional directamente en el sitio de la herida. La terapia con este producto llena el espacio
de una necesidad médica no satisfecha para el tratamiento de las tlceras complejas del pie diabético.

Con ello se brinda una solucién real y efectiva a una problematica clinico-social. En lo econdmico,
permitird un ahorro sustancial de recursos a los sistemas sanitarios al reducir significativamente el tiempo
de cicatrizacion y por consiguiente el riesgo de amputacion, cuyos costes pueden llegar hasta el orden de
los 60. 000 USD en paises industrializados, por estadia hospitalaria, cirugia, medicamentos concomitantes
y servicios de rehabilitacion post-hospitalarios, ademas de otros no menos importantes (indirectos) que se
definen como el valor de productividad perdido y de calidad de vida de aquellos discapacitados para el
trabajo o que mueren prematuramente, como resultado del dafio asociado a sus extremidades inferiores.

En el anuario estadistico de salud 2015 la prevalencia de pacientes diabéticos se comport6 en 45,2% por
cada 1000 habitantes en el pais. La provincia Santiago de cuba en un 67,3 % perteneciente al sexo
femenino y 43.7% al masculino.Cabe sefialar que nuestra 4rea tubo un compartimiento similar en cuanto a
la prevalencia de sexo femenino 78,8% y el masculino 59,7% M

El Ministerio de Salud Publica de Cuba desarrolla un Programa Integral para la atencién al paciente
diabético destinado a reducir la tasa de mortalidad por diabetes. Para ello, se apoya en los centros existentes
en el pais para la atencion a este padecimiento y en el Programa del médico y la enfermera de la familia. La
estrategia esencial radica en la pesquisa y el diagnostico temprano de la enfermedad de manera que el
enfermo reciba la educacion sanitaria y el tratamiento oportuno necesario para asegurar el control
metabolico e impedir a tiempo las complicaciones graves de esta enfermedad, por lo que motivamos a
realizar el presente estudio con el objetivo de describir los resultados del uso del Heberprot- P en las
ulceras del pie diabético.

METODOS
Se realizo un estudio descriptivo - transversal en el Policlinico docente Ramon Lopez Pefia de Santiago
de Cuba en el periodo de Enero - Diciembre 2015. El universo estuvo constituido por la totalidad 19
pacientes que acudieron a la consulta y fueron diagnosticados con tUlcera del Pie Diabético los cuales se le
administr6 factor de crecimiento epidérmico intralesional (Heberprot-P). Las variables estudiadas fueron:
sexo, edad, antecedentes patologicos, tipo de diabetes, clasificacion de las lesiones segun Wargner,
localizacion de la lesion segiin miembro afectado, dosis de tratamiento ,principales reacciones adversas y
desenlace del tratamiento .
Para el desenlace del tratamiento se tomo en cuenta:
Cierre Parcial: Paciente diabético que se le aplico tratamiento, atn lesion sin cerrar.
Cierre total: Paciente diabético que se le aplico tratamiento hay presencia de tejido de granulacion y
cierre total de la lesion.
Para la obtencion de la informacion se confecciono6 una planilla de recoleccion de datos generales.
De procesamiento de la informacion:La informacién se procesd de forma computarizada, mediante el
Sistema SPSSS version 11. 5, se utilizoé el porcentaje como medida resumen y se elaboraron cuadros de
contingencia simples y de doble entrada. La informacién se procesd a través de técnicas de estadistica
descriptiva. Se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas (nimeros absolutos y porcentajes)
A todos los pacientes se les pidi6 su consentimiento informado y se respet6 la identidad de cada caso,
ademds se articularon las necesidades sociales, politicas, cientificas, principios éticos y bioéticos para
brindar una atencién humanista y de responsabilidad legal.
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Se explico al paciente el procedimiento a realizar, ventajas, desventajas, reacciones adversas, los derechos y
deberes de pacientes y familiares.

RESULTADOS
Al analizar la distribucién de los pacientes segun sexo se observa que predomina el sexo femenino con 10
para un 52,60%, las edades comprendidas entre 50 y 59 afios con 7 casos para 36,83 %.

Tabla: 1 Distribucion porcentual segiin edad y sexo. Policlinico Ramén Lopez Pefia. Enero —diciembre
2015.
Sexo Total

Edad Femenino Masculino

No % No % No Y%
40- 39 3 15,78 2 10,52 5 26,30
50-59 3 15,78 4 21,05 7 36,83
60 — 69 3 15,78 3 15,78 31,56
70 y mas 1 5,26 0 0 1 5,26
Total 10 52,60 9 47,40 19 100

Fuente: Bases de datos de la consulta de Heberprot-p.*
La tabla 2 muestra los antecedentes patoldgicos personales mas significativos de cada paciente, donde
predominan los pacientes hipertensos del sexo masculino con 15 casos para el 78,94%.
Tabla 2: Antecedentes patologicos personales

Sexo Total
Femenino Masculino
A.P.P No % | No % No| %
Hipertension Arterial 7 36,84 | 8 42,10 | 15 | 78,94
Cardiopatia Isquémica | 5 2631 | 3 15,78 8 142,10
Asmatico 21 10,52 | 1 526 3 | 15,78

Notese en la tabla 3 la localizacién de la lesion seglin  miembro afectado destacandose como lesion
afectada el grueso artejo con 7 pacientes para un 36,83%,y el miembro inferior izquierdo el de mayor
predominio de las lesiones con 13 pacientes para un 68,39%.

Tabla 3 Localizacion de la lesion segin miembro afectado

Miembro Afectado Total

Localizacion MII MID

No| % [No| % |No| %
Calcaneo 2 (10,52 1 | 526 | 3 | 15,78
Grueso artejo 512631 2 [10,52| 7 |36,83
Grueso y 2do artejo (Desarticulacion) | 3 | 15,78 | 1 | 526 | 4 | 21,04
4to y 5to artejo (Desarticulacion) 1 | 526 |1 | 526 | 2 |10,52
Borde interno del pie 1 | 526 | 0 | 0,00 | 1 | 5,26
Cara lateral externa de la pierna 1 | 526 | 0 | 000 | 1 | 526
Cabeza ler metatarsiano 0 000 | 1 |526 | 1| 526
Total 13 16839 6 |31,61| 19 | 100

En la tabla 4 se muestra las lesiones segun grado de Wagner y tipos de diabetes, segin muestra de estudio
un predomina el Wagner 2 con 7 pacientes para un 36,84%. Es de sefalar que los 7 pacientes con Wagner
3 fueron captados en pesquisa activa para un 36.9% y la diabetes mellitus tipo 2  prevalece con 10
pacientes para 52,60%
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Segun dosis aplicada a los pacientes con el medicamento tabla 5 la mayoria recibieron de 1 a 5 dosis de
tratamiento para un 31,57%, el bulbo de 0.025mcg fue el méas empleado segin presentaciéon en 15
pacientes para un 78,96% y solamente 2 pacientes se le aplico mas de 26 dosis .
Tabla 4: Clasificacion de las lesiones segtn los grados de Wagner y tipos de diabetes
Diabetes Total
Grado de Wagner | TIPO 1 TIPO 2
No % No| % |[No| %
Wagner 1 3 01578 | 2 | 10,52 | 5 | 26,31
Wagner 2 3 | 1578 | 4 | 21,04 | 7 | 36,84
Wagner 3 3 11578 | 4 | 21,04 | 7 | 36,84

Total 9 | 4740| 10 | 52,60 | 19 | 100
Las principales reacciones adversas que tuvieron estos pacientes durante la aplicacion del tratamiento se
refleja en la tabla 6, donde el ardor es més relevante en 14 pacientes, para un total 73,68%
En la tabla 7 se refleja la respuesta terapéutica de los pacientes tratados con Heberprot- P donde apreciamos
que 17 pacientes tuvieron un cierre total para un 89,48% y solamente 2 un cierre parcial para un 10,52%
aunque en la actualidad se emplea el bulbo de 0.075mcg en nuestra casuistica del periodo de estudio se
empleaba por el programa de 0.025mcg.
Tabla 7: Desenlace y presentacion del medicamento

Presentacion
Desenlace 0.25 mg 0.75 mg Total
No| % |[No| % [No| %
Cierre parcial | 2 | 10,52 0 | 0,00 | 2 | 10,52
Cierre total 15 | 78,94 2 [10,52 |17 | 89,48
Total 17 189,48 | 2 /10,52 | 19| 100

DISCUSION
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 actuan factores externos ambientales o
desencadenantes como el modo de vida, la higiene local, el calzado inadecuado u otros. Ambos,
predisponentes y desencadenantes, unidos a los agravantes como la infeccion, no solo propician la
aparicion de callosidades y lceras, sino que contribuyen a su desarrollo y perpetuacion. '
El comportamiento de las variables sexo y edad en este estudio fue similar a los resultados de la
bibliografia consultada, aunque existid6 una mayor paridad en cuanto a la primera variable, al parecer
condicionado por la caracteristicas que presenta la poblacion donde se realizé el estudio, con predominio
masculino."
Las estadisticas de salud de Cuba en el afio 2011 muestran que la prevalencia de diabetes en el sexo
femenino fue de 55, 8 contra 35, 7 por habitantes en hombres. En correspondencia, en este estudio el sexo
femenino fue el mas representado. Sin embargo, estos resultado contrastan con el obtenido por Hernandez
Rivero quienes en el afio 2009 reportaron mayor prevalencia de ulcera del pie diabético en el sexo
masculino y refirieron que segun otros autores, se puede establecer una relacion causal estadisticamente
significativa entre el pie diabético y el sexo masculino.. Otros autores reportan en sus estudios datos
analogos a los encontrados en la presente investigacion.'
Garcia Herrera 14y Fernandez Montequin,”” en un estudio sobre generalidades del pie diabético (PD)
encontraron que el mismo fue mas frecuente en el sexo femenino y en los pacientes mayores de 60 afos.
Sin embargo, en otros estudios realizados por el mismo autor en los afios 2007 y 2009, se detect6 que el
sexo masculino fue el mas frecuente; resultado similar al obtenido por Franco Pérez, '® en su estudio sobre
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evolucion de las amputaciones de dedos abiertas y cerradas en el PD donde hallé que el sexo masculino fue
el predominante.

Los factores que desencadenan dichas enfermedades antes mencionada, en su gran mayoria, son
modificables, y ello indica la necesidad de trabajar en su prevencidon en etapas tempranas en el nivel de
atencion primaria de salud para reducir las complicaciones que conllevan las amputaciones por estas
causas.

La DM constituye un factor de riesgo elevado para la apariciéon de enfermedades como la hipertension
arterial y la cardiopatia isquémica * que, en orden de frecuencia, son precisamente los antecedentes que se
recogen con mas frecuencia en la literatura revisada. '’

A pesar de la sistematizacion en los Ultimos afios del diagnostico y tratamiento del pie diabético, las
infecciones contindan constituyendo un riesgo para la pérdida de la extremidad.Las complicaciones
vasculares de miembros inferiores influyen de forma negativa en la calidad de vida y en la autoestima de
los enfermos que padecen DM, ya que el pie diabético, una forma de estas, provoca la amputacion de un
miembro inferior, aunque es bueno agregar que todos los problemas relacionados con el pie diabético
pueden ser prevenidos mediante la combinacion de buenos cuidados podologicos y una educacion
adecuada.”’

Las lesiones que el enfermo diabético puede llegar a desarrollar en sus extremidades inferiores a lo largo
del periodo evolutivo de la enfermedad, constituyen, sin ningun tipo de discusion, uno de los problemas
asistenciales mas graves tanto desde el punto de vista personal, familiar y sociosanitario, no obstante esta
grave situacion, las complicaciones que tienen su origen en el pie diabético han acreditado amplias y reales
posibilidades de reducirse en aquellos ambitos sanitarios en que se han desarrollado y aplicado con rigor las
pautas de prevencion.

Los resultados encontrados coinciden con lo referido 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. '®

Con relacion a la caracterizacion del grupo muestral, la diabetes tipo 2 fue la més prevalecio, coincidiendo
con la literatura sobre el tema. El sexo masculino fue el més representado, como se reporta en otros
estudios sobre Heberprot-P, en este sentido, hay autores que refieren que se puede establecer relacion
causal estadisticamente significativa entre el pie diabético y el sexo masculino.?’

Realizar la evaluacion del grado de infeccion que presenta las lesiones, orienta acerca de la conducta y el
uso del Heberprot P. Se us6 la clasificacion ofrecida por Wagner, la cual se indicé para registrar el
medicamento (Heberprot- P), por ser mas practica y de facil comprension.

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 dosis en los pacientes tratados.

Por otra parte, se observo correspondencia entre la gravedad de la lesion y el nimero de dosis utilizadas de
Heberprot-P®, lo que refuerza la teoria de que la prevencion en el paciente afectado de pie diabético
continua manifestandose como un pilar imprescindible en el tratamiento de estas enfermedades

Se puede plantear que estas, no pusieron en peligro la vida delos pacientes, las mismas mejoraron sin uso
de otros medicamentos; no existiendo abandono a la terapeutica, por lo que hubo un balance positivo en
cuanto a riesgo beneficio.

Existe una vasta experiencia clinica con el uso del Heberprot-P® en la ulcera del pie diabético, con
resultados abrumadores en relacion con el cierre de las lesiones, lo que aleja de la poblacion diabética la
consecuencia mas temida del pie diabético: la amputacion de una porcion o de la totalidad de la extremidad
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contexto de la practica clinica habitual, y la evolucion de los pacientes tratados con Heberprot-P®

llegamos a la conclusidon que este contintia siendo un medicamento seguro y efectivo en el tratamiento de
las ulceras del pie diabético, su utilizacién no debe verse como una terapia aislada, sino dentro de una
estrategia de prevencion disefiada a disminuir el efecto de los factores de riesgo modificables en pacientes
diabéticos.
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