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RESUMEN

La diabetes es una seria amenaza para la salud mundial que no respeta estado
socioeconémico ni fronteras entre paises. La complicacion de mayor morbilidad,
discapacidad y repercusion social es el sindrome del Pie diabético. Altas tasas de
amputaciones causan un importante grado de invalidez con un elevado costo
socioeconémico. Con Heberprot-P® se estimula la formacion de tejido de
granulacion acortando el tiempo de cierre por segunda intencion. Con el objetivo
de caracterizar a pacientes con pie diabético tratados con Heberprot-P® en la Isla
de la Juventud en el periodo de enero 2019 a enero 2020, se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo de corte transversal en 152 pacientes con ulcera de pie
diabético a los que se les administr6 Heberprot-P®. Se tuvo en cuenta las
variables edad, sexo, antecedentes personales, gradacion de la Ulcera segun la
clasificacion de Wagner, niumero de aplicaciones, y evaluacion de la respuesta. De
los 152 pacientes diagnosticados con Ulcera de pie diabético, 98.0 % padecian
diabetes tipo 2, predominaron los pacientes de 50 a 80 afos (84.2 %), el sexo

masculino (60.9 %). La hipertension arterial (71.7 %) y la obesidad (63.8 %) fueron
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mas representativas. El (42.0 %) de las ulceras eran Grado Il, el (50.0 %) eran
Grado |. Se emplearon menos de 10 aplicaciones de Heberprot-P® en el 92.1%.
La aplicacion del Heberprot-P® permiti6 en un porcentaje representativo de
pacientes la conservacion, la integridad del miembro y su funcionalidad con una
mejor calidad de vida.

Palabras clave: Ulcera del pie diabético, factor de crecimiento epidérmico,
Heberprot-P®

SUMMARY

Diabetes is a serious threat to global health that does not respect socioeconomic
status or borders between countries. The complication with the greatest morbidity,
disability and social repercussion is the diabetic foot syndrome. High rates of
amputations cause a significant degree of disability with a high socioeconomic
cost. With Heberprot-P® the formation of granulation tissue is stimulated by
shortening the closure time by second intention. In order to characterize patients
with diabetic foot treated with Heberprot-P® on the Isla de la Juventud in the period
from January 2019 to January 2020, an observational, descriptive cross-sectional
study was conducted in 152 patients with diabetic foot ulcer to whom Heberprot-P®
was administered. The variables age, sex, personal history, grading of the ulcer
according to Wagner's classification, number of applications, and evaluation of the
response were taken into account. Of the 152 patients diagnosed with diabetic foot
ulcer, 98.0% suffered from type 2 diabetes, patients aged 50 to 80 years (84.2%)
and male (60.9%) predominated. Hypertension (71.7%) and obesity (63.8%) were
more representative. The (42.0%) of the ulcers were Grade I, the (50.0%) were
Grade |. Less than 10 applications of Heberprot-P® were used in 92.1%. The
application of Heberprot-P® allowed in a representative percentage of patients the
conservation, integrity of the limb and its functionality with a better quality of life.

Keywords: diabetic foot ulcer, epidermal growth factor, Heberprot-P®



INTRODUCCION

La diabetes es una seria amenaza para la salud mundial que no respeta el estado
socioeconémico ni las fronteras entre paises. La Federacion Internacional de
Diabetes indica que 463 millones de adultos viven con diabetes en la actualidad.
Si no se toman las medidas necesarias para atajar esta pandemia, 578 millones
de personas tendran diabetes en el afio 2030 y para el afio 2045, esa cifra se
disparard de manera abrumadora hasta 700 millones. La diabetes tiene el
potencial de causar numerosas complicaciones que debilitan la salud, disminuyen
la calidad de vida y pueden causar una muerte temprana.! Las afecciones en los
pies son una de las causas mas comunes de ingreso hospitalario de personas
diabéticas. El pie diabético presenta una alteracion anatémica o funcional,
determinada por anomalias neurolégicas y/o diversos grados de enfermedad
vascular periférica, que le confieren una mayor susceptibilidad a presentar
infeccién, ulceracién y/o destruccién de tejidos profundos.? El Internacional
Working Group on the Diabetic Foot defini6 al pie diabético como la infeccion,
ulceracién o destrucciéon de tejidos profundos del pie, asociado con neuropatia o
enfermedad arterial periférica en las extremidades inferiores de los pacientes con
diabetes.? Las Ulceras del pie diabético (UPD) son el principal factor de riesgo para
las amputaciones no traumaticas en personas con diabetes. Se plantea que entre
el 10.0 % y el 15.0 % de los pacientes diabéticos desarrolla una Ulcera del pie
diabético en algun momento de su vida y aproximadamente ese mismo porcentaje
termina con una amputacion. Después del egreso el 22.0 % requerird de una
reamputacion durante los primeros 18 meses; 40.0 % a los 3 afios; 56.0 % a los 5
afios y 60.0 % a los 10 afios.” Tras una amputacién mayor, menos de 50 .0 % de
los amputados sobrevivira en los siguientes 5 afios.”

Una de las complicaciones crénicas frecuentes y que afectan la calidad de vida de
las personas con diabetes es el sindrome del pie diabético, una complicacion fatal
gue comprende el conjunto de sintomas y signos relacionados con alteraciones
neuroldgicas, vasculares, infecciosas y otras, que a pesar de obedecer a
mecanismos etiopatogénicos variados, se originan sobre una condicion basica

comun: el pie de un paciente con diabetes mellitus. El Heberprot-P® es un



farmaco cubano cuyo principio activo es el factor de crecimiento recombinante
(FCEhrec). Estudios clinicos realizados en pacientes diabéticos con lesiones en el
pie demuestran que la aplicacion intralesional de dicho farmaco estimula la
cicatrizacion y se observa la formacion de tejido de granulacion util en el lecho de
las Ulceras de forma tal que se impide la amputacién,® acortando el tiempo de
cierre por segunda intencion.

La primera implementacion de un modelo de atencién integral con Heberprot-P®
en pacientes con pie diabético, atendidos en el nivel primario de salud, se publico
en el 2010.” La cifra de pacientes en el Municipio Especial Isla de la Juventud
atendidos con el medicamento desde este periodo a la actualidad asciende a los
1235 con un total de 152 pacientes a los que se le administré el Heberprot-P® en
el 2019, segun datos aportados por registros del Centro Municipal de Atencion al
Paciente Diabético; lo cual sirvi6 de motivacion a los autores para realizar la
presente investigacion con el objetivo de caracterizar los pacientes con Ulceras de
pie diabético en la Isla de la Juventud en el periodo comprendido de enero del

2019 a enero del 2020 en el Municipio Especial Isla de la Juventud.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en 152
pacientes con diagndstico de Ulcera de pie diabético, desde enero de 2019 a
enero de 2020 en el Municipio Especial Isla de la Juventud, a los que se les
administré6 Heberprot-P® por via intralesional. El estudio se realizé teniendo en
cuenta las variables edad, sexo, antecedentes patologicos personales, gradacién
de las Ulceras de pie diabético (UPD) segun la clasificacion de Wagner,® nimero
de aplicaciones del farmaco, y evaluacion de la respuesta. Se trabajo con la
totalidad de los pacientes previo consentimiento informado, quedando el universo
de la investigacion en 152 pacientes con diagndstico de Ulcera de pie diabético.
Criterios de inclusién: tener Ulcera del pie diabético y edad mayor de 18 afios.
Criterios de exclusion: procesos oncoproliferativos, enfermedades crénicas
descompensadas, pacientes con Ulceras infectadas y pacientes fallecidos durante

el estudio.



A los pacientes se les administro Heberprot-P® en dosis de 75 ug diluidos en 5 cc
de agua para inyeccion por via intralesional, tres veces por semana hasta un
méaximo de 25 dosis. Se incluyeron indicaciones médicas como el control
metabdlico, la antibioticoterapia y los procedimientos menores (limpiezas
quirurgicas) previos a la aplicacion del medicamento; se evalud la formacion de
tejido de granulacion.

La informacion fue recogida en una encuesta y organizada en una base de datos,
para ello se utilizo el programa Excel del paquete de office 2016 para Windows. En
el analisis de las variables se utilizaron los métodos empiricos (observacional y de
medicion) y estadistico (descriptivo). Para el resumen de los datos se utilizaron las
frecuencias absolutas y porcentajes. Se cumplié con los requerimientos éticos al
respetarse la privacidad y la identidad de los pacientes y los datos solo fueron

utilizados para fines de la presente investigacion.

RESULTADOS
De los 152 pacientes diagnosticados con UPD, el 98.0 % padecian diabetes tipo 2.
Los pacientes comprendidos entre los 50 a 79 afios constituyeron el 82.9%, el

sexo femenino (53.9 %) fue el de mayor frecuencia en dicho estudio (Tabla No. 1).

Tabla No. 1. Pacientes con ulcera del pie diabético segun edad y sexo

Grupo de Sexo Total
edades Femenino Masculino (n=152)

No. % No % No. %
30-39 1 0.6 1 0.6 2 1.2
40-49 6 4.0 9 5.9 15 9.9
50-59 19 12.5 15 9.9 34 22.4
60-69 29 19.1 19 12.5 48 31.6
70-79 23 15.1 21 13.8 44 28.9
80-89 4 2.6 5 3.4 9 6.0

Total 82 53.9 70 46.1 152 100.0



Fuente: base de datos de la investigacion

Dentro de los antecedentes patoldgicos personales, la hipertension arterial
(71.7%) y la obesidad (63.8 %) fueron las enfermedades mas representativas en

los pacientes atendidos (Tabla No. 2).

Tabla No. 2. Pacientes conulcera del pie diabético segun antecedentes

patolégicos personales

Antecedentes Patolégicos personales No. %
(n=152)

Hipertension Arterial 109 71.7
Obesidad 97 63.8
Hipercolesterolemia 20 131
Cardiopatia Isquémica 16 10.5
Insuficiencia Cardiaca 10 6.5
Alcoholismo 5 3.4

Fuente: base de datos de la investigacion
El 42.0 % de las UPD eran grado I, el 50.0 % eran grado | y solo el 8.0 % fueron
grado lll, segun la clasificacion de Wagner. Se emplearon menos de 10

aplicaciones de Heberprot-P® en el 92.1% de los casos (Tabla No. 3).

Tabla No. 3. Pacientes con ulcera del pie diabético segun gradacion por escala de

Wagner
Gradacion segun escala de Wagner No. %
(n=152)
Wagner | 76 50.0

Wagner Il 64 42.0



Wagner Il 12 8.0

Wagner IV 0 0.0

Wagner V 0 0.0
Fuente: base de datos de la investigacion

En el 80.3 % de los pacientes obtuvieron cicatrizacion total y el 19.7 % tuvo una
cicatrizacion parcial; en el afio no hubo necesidad de amputaciones, ni hubo

fallecimiento de pacientes a los que se les aplico el Heberprot-P®. (Tabla No. 4).

Tabla No. 4. Respuesta al tratamiento con Heberprot-P®

Respuesta al tratamiento No. %

Cicatrizacion Total 122 80.3

Cicatrizacién Parcial 30 19.7

No Granulacién 0 0.0

Amputaciones 0 0.0

Total 152 100.0
DISCUSION

En un estudio en pacientes con ulceras de pie diabético en el Policlinico “Raul
Sanchez” del municipio Pinar del Rio se encuentra que en la serie estudiada
predominaron los pacientes comprendidos entre los 50 y 59 afios de edad (47.8
%), el sexo femenino (60.9 %) y la diabetes tipo 2.° Resultados que coinciden en
cuanto al sexo y tipo de diabetes con el presente estudio. Mientras que en un
estudio en el Policlinico Docente Il "René Vallejo Ortiz", de Manzanillo, provincia
Granma hay predominio de la diabetes de tipo 2 en los grupos de edad entre 55-
64 afios y de 65 y mas y el sexo masculino, asi como supremacia de las lesiones
con grado | y IV de la clasificacidbn de Wagner, estudio que coincide en cuanto al
grado de la lesion y edad con el presente estudio, mientras que difiere del mismo

en cuanto a sexo.'®



En otro estudio realizado en el Hospital General “Calixto Garcia” de Ciudad
Habana se observo que el 49.7 % de los pacientes (n=75) pertenecian al grupo
con més de 60 afios coincidiendo con la presente investigacion.™

En un estudio realizado en La Habana, Cuba, se observé un predominio del sexo
masculino (61.0 %) sobre el femenino (39.0 %); una edad promedio de 61 afos,
oscilando entre 29 y 88 afios y predominé la DM de tipo 2,'? estos resultados no
coinciden con el presente estudio.

Las ulceras asociadas al pie diabético preceden el 85.0% de las amputaciones
relacionadas con la diabetes. La incidencia anual de Ulcera de pie diabético es 4-
8% en los paises en desarrollo. Se calculan 1,25 millones de amputaciones
anuales en América Central y Sudamérica, segun la Federacion Internacional de
Diabetes, (IDF, por sus siglas en inglés). En los datos reportados por Argentina,
Barbados, Brasil, Cuba y Chile, el rango de amputaciones por pie diabético es del
45.0 % al 75.0 % de todas las causas de amputacién.

Se evidencian que la via causal que lleva a la ulceracién y amputacion del pie
incluye varios componentes que actdan en conjunto con la polineuropatia
diabética (PND) la cual puede afectar hasta el 50.0 % de los individuos con DM
mayores de 60 afios.'® Estas investigaciones no coinciden con el estudio realizado
en cuanto al predominio de amputaciones.

La DM constituye un factor de riesgo elevado para la aparicion de otras
enfermedades como la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica que, en
orden de frecuencia, son precisamente los antecedentes que mas se recogen con
en la literatura revisada.? Lo anterior coincide con el estudio realizado por Fidel
Rivero, en las experiencias del programa de atencion integral a pacientes con pie
diabético en el estado de Zulia, Venezuela; quienes obtuvieron resultados
satisfactorios si se tiene en cuenta la baja tasa de amputados en los pacientes
tratados con Heberprot-P®, 14 de 1218 pacientes representando el 1.15%,
investigaciones que coinciden con los resultados del estudio.**

En otro estudio en la Ciudad de La Habana, el 53.1 % de los pacientes pertenecen
al sexo femenino y la edad promedio fue 62.66 afios. La hipertension arterial es la

patologia que mas se presenta en los pacientes con Ulcera del pie diabético en un



65.0 %. En el 75.2 % de los pacientes tratados con el farmaco se observo
granulacion completa. Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan con mayor
frecuencia Ulcera del pie diabético en un 66.1 % y las mismas se encuentran en el
estadio Il y IV de Wagner con 39.5 y 27.7 %, respectivamente.’® Resultados que
coinciden en cuanto a sexo, edad y antecedentes con la presente investigacion,
mientras que se observan datos diferentes segun la clasificacion de Wagner
resultante.

En un estudio en la Consulta de Atencién al Diabético en Cienfuegos,®
predominaron las pacientes femeninas (56.1 %); el grupo etario de 60-69 afios
(34.2 %) y la hipertension arterial como enfermedad asociada (48.8 %); el 43.9 %
tienen una evolucion de la diabetes de 10-19 afios; segun clasificacion Wagner
con predominio del grupo Il con un 48.8 % y el Il con un 31.7 %; se aplicade 5a 9
dosis de Heberprot-P® en el 43.5 % y el 78.0 % logra una cicatrizacion completa.
Estos datos coinciden con el presente estudio en cuanto a grupos etarios, Sexo y
antecedentes, donde se evidencia que el antecedente patolégico personal de
hipertension arterial coinciden con la investigacién realizada, mientras que la
obesidad no se refleja como enfermedad representativa, aspecto en lo que difiere
con el actual estudio.

Este mismo estudio realizado en la Consulta de Atencién al Diabético en
Cienfuegos sefiala que en cuanto a la clasificacion de Wagner se puede observar
gue los mas representativos son los estadios avanzados de la Ulcera, llegando a la
amputacion, resultados que difieren del presente estudio donde la mayor
representacion se encontré en los primeros estadios, sin amputaciones en el
programa en el periodo estudiado. Segun la cantidad de aplicaciones de
Heberprot-P® en los pacientes en estudio y en cuanto a la cicatrizacion de la
Ulcera los resultados son similares a la investigacion anteriormente mencionada
realizada en Cienfuegos.*®

En una investigacion realizada en Santiago de Cuba,'’ se observé al evaluar los
resultados del tratamiento, que en 76.9 % de los afectados se logré el cierre total
de la lesién; en el 23.1 % se alcanz6 el cierre parcial, con tejido Gtil de granulacién

y no hubo necesidad de interrumpir el tratamiento; asimismo, una vez iniciada la



terapia no se realizaron amputaciones, resultados que coinciden con el presente
estudio. Mientras que en otro estudio realizado en el Servicio Provincial de
Angiologia de Matanzas el analisis de las caracteristicas de la ulceraciobn mostré
un tiempo de evolucion de 8,3 semanas, razones por las cuales pueden ser
consideradas heridas crénicas y localmente eran de gradacion Wagner Il (56.1 %)
y Wagner lIl (43.9 %),'® coincidiendo con la investigacion realizada.

En una investigacion realizada en el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular se pudo constatar que el 100.0 % de los que presentaron los grados
calcificado y leve mostraron respuesta (granulacién = 75.0 %),"® no coincidiendo
con el presente estudio.

En el Policlinico “Julio Antonio Mella” del municipio Camaguey se llevo a cabo un
estudio donde se observé que, en el 93.3% de los casos tratados se logré la
epitelizacion de la lesion,? coincidiendo con el presente estudio. Mientras que otra
investigacion en Perd, donde se realizd una revision sistematica de 10 articulos,
se obtiene que, segun la clasificacion de Wagner para las UPD, predominan los

grados | y II. También coincidiendo con el resultado de la presente investigacion.?

CONCLUSIONES

La investigacion realizada demostré en el periodo de estudio en los pacientes
diagnosticados con Ulcera de pie diabético, predominan los que padecian diabetes
tipo 2, del sexo femenino, en las edades comprendidas entre 50 a 89afios.
Mientras que la hipertension arterial y la obesidad fueron las enfermedades mas
representativas en los pacientes atendidos. Los pacientes a los que se les aplic
el Heberprot-P®, presentaron granulacion completa y una cicatrizacion parcial. En
el afio no hubo necesidad de amputaciones, ni ocurrieron fallecimientos. La
aplicacion del Heberprot-P® permitio en un porcentaje representativo de pacientes
integrados al programa la conservacion, la integridad del miembro y su

funcionalidad con una mejor calidad de vida.
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