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RESUMEN

Introduccidn: la ulcera en pie diabético se ha convertido en un problema de salud que requiere
un tratamiento eficaz para disminuir el indice de amputaciones.

Objetivo: evaluar la efectividad terapéutica del Heberprot-P® (factor de crecimiento epidérmico
humano recombinante) aplicado a pacientes con ulcera de pie diabético.

Método: ensayo no aleatorizado no controlado en 51 pacientes con pie diabético tratados con
Heberprot-P®, en el Hospital Provincial General Docente de Chimborazo, Riobamba, Ecuador,
entre enero-diciembre del 2013. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, tipo de diabetes,
lugar de procedencia, clasificacidn clinica de la enfermedad, clasificacion de la lesidon, nimero de
infiltraciones realizadas, tiempo de tratamiento, respuesta al mismo y eventos adversos.
Resultados: El grupo etario que presentd mayor predisposicidon para ulcera de pie diabético fue
el de 60 a 70 afios y en el sexo femenino. El 58,8% de los pacientes presentaron pie diabético

neuroinfeccioso.
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Segun la clasificacion de Wagner, en el grado Il de lesidn, el mas frecuente, se observd después
de 24 infiltraciones de Heberprot-P® respuesta al tratamiento de cicatrizacion total en el 70,5% y
parcial en el 27,5% ademads de satisfactorio en el 98% de los pacientes, en un periodo de 50 dias.
El principal efecto adverso encontrado fueron los escalofrios.

Conclusiones: se ratifica la efectividad del Heberprot-P® en el tratamiento de los pacientes con
Ulcera de pie diabético, ademas de ser un fdrmaco eficaz y seguro para su aplicacién.

Palabras clave: diabetes mellitus, Ulcera de pie diabético, tratamiento, factor de crecimiento

epidérmico, eventos adversos.

ABSTRACT

Introduction: diabetic foot ulcer is a health problem which requires effective treatment to
decrease the rate of amputations.

Objective: to evaluate the therapeutic effectiveness of Heberprot-P® (recombinant human
epidermal growth factor), applied to diabetic foot ulcer patients.

Methods: non-randomized, uncontrolled trial in 51 diabetic foot patients treated with
Heberprot-P® at General Teaching Hospital of Chimborazo, Riobamba, Ecuador, during the period
from January to December 2013. The variables analyzed were: age, sex, type of diabetes, place of
origin, clinical classification of disease, injury classification, number of infiltrations carried out,
treatment time, response to it and adverse events.

Results: the most predisposed to diabetic foot ulcers was the 60-70 age group and the female.
58.8% of the patients presented neuroinfectious diabetic foot. According to Wagner
classification, in Grade Il injury, the most frequent, after 24 infiltrations of Herberprot P®, the
response to the treatment observed was total healing in 70.5% and partial in 27.5%, being
satisfactory in 98% of the patients within a period of 50 days. The main adverse effect found was
chills.

Conclusions: the effectiveness of Heberprot-P® in the treatment of diabetic foot ulcer patients is
confirmed, in addition to being an effective and safe drug for application.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot ulcer, treatment, epidermal growth factor, adverse

events
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endocrino-metabdlica crénica que constituye un
serio problema de salud publica mundial. M) Estimados recientes calculan gue el nimero de
diabéticos se elevara desde 425 millones en 2017 hasta 629 millones en 2045.

El incremento de la prevalencia de la enfermedad se debe principalmente a la diabetes tipo 2
(DM2), que representa el 90-95% de todos los casos, y al proceso de envejecimiento poblacional.
) se estima gue el gasto en los cuidados de salud de los pacientes diabéticos alcance 776

billones de ddélares para el 2045. @

En Ecuador, la DM ha tenido un incremento importante en los Ultimos afios. ®) En 2006 se
informaron 18 406 casos y una tasa de 137,27 x 100 000 habitantes; en 2013, fueron 115690 vy la
tasa de 733,39.Un estudio en Cuenca, Ecuador, encontré una prevalencia de DM2 de 5,7%
(femenino: 5,5%; masculino: 5,9%). ) También, la DM es la segunda causa de muerte en la
poblacién ecuatoriana, con una tasa del 6,6%. )

La DM es una enfermedad crénica no transmisible, caracterizada por complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Dentro de las complicaciones microvasculares se encuentran
la retinopatia, nefropatia y neuropatia y en las macrovasculares, la enfermedad cardiovascular,

enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular periférica. (6)

Tanto la neuropatia diabética como la enfermedad vascular periférica convierten al pie del
diabético en un pie de alto riesgo, sobre el que factores desencadenantes, generalmente
traumatismos crénicos y mantenidos, provocan Ulceras. El prondstico de la Ulcera y por tanto de
la extremidad va a estar en funcién de la mayor o menor extension de la neuropatia, isquemia e
infeccién asociada con la ulcera."”)La infeccion del pie diabético, asociada a isquemia, es la causa
mas frecuente de amputacion de la extremidad inferior en la poblacién general, de ingreso

hospitalario y de disminucién de la calidad de vida en los pacientes con DM. 7)
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El 15% de los diabéticos van a sufrir a lo largo de su vida una infeccién del pie, con una incidencia
anual del 1-4%, precedida en mds del 80% de los casos de una ulcera en el pie.

A pesar de los avances de los ultimos afos, la ulcera del pie diabético (UPD) representa una
considerable carga para los servicios de salud, no solo por su elevada prevalencia, sino por el alto
riesgo de amputacién de los miembros inferiores. ®) En diabéticos, el 84% de las amputaciones
no traumaticas de miembros inferiores son precedidas por ulceras del pie; este grupo tiene 25
veces mayor riesgo de amputaciones que las personas no diabéticas. ©)

La supervivencia a los 5 afios después de la aparicion de la ulcera es de 50-60%, peor que la de

muchos canceres comunes. ® También la recurrencia de la tlcera curada alcanza el 40% en los 12

meses.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador, ante este problema, ha implementado estrategias de
atencion integral y multidisciplinaria a los pacientes diabéticos, con el objetivo de prevenir y
evitar la discapacidad por amputacidon de miembros inferiores, por lo, desde el afio 2012, ciertos
hospitales publicos del pais han sido dotado con dosis del factor de crecimiento epidérmico

humano recombinante (EGF).

EL EGF estimula la proliferacidon de fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales vasculosas,
de modo que potencia sus propiedades cicatrizantes. (100 | 55 investigaciones confirman que EGF
acelera el desarrollo de tejido de granulacidon y el cierre de las heridas del pie diabético. (1)

El Heberprot-P®, producto lider de la Biotecnologia cubana, ha probado su efectividad, con pocas

. . . . (12,13,14,15)
reacciones adversas, en el tratamiento de la UPD en diferentes estudios. Este producto
utiliza como componente activo al EFG, evita las amputaciones y es un medicamento Unico en el
. . .. . . , (16,17,18)

mundo, con un considerable impacto econémico, social y médico en Cuba y otros paises.

Por la alta tasa prevalencia en Ecuador de la DM y sus complicaciones como UDP se realizé esta
investigacion en pacientes atendidos por esta complicacién en el Hospital Provincial General

Docente de Riobamba, para evaluar la efectividad terapéutica del Heberprot-P®.
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Método

Se realizé un ensayo no aleatorizado no controlado, dirigido a valorar el grado de cicatrizacién de
las ulceras de pie diabético ante la aplicacion de la terapia Heberprot-P® en el Hospital Provincial
General Docente de Riobamba, Ecuador, durante enero-diciembre del 2013.

Para esta investigacién fue necesario el consentimiento y aprobacién del Departamento de
Docencia e Investigacion del Hospital Provincial General Docente de Riobamba, Ecuador.

En el estudio participaron 51 personas con el diagndstico de UPD de ambos géneros, durante el
proceso de tratamiento. Hubo 3 casos que abandonaron la terapia y no se incluyeron en el
estudio. Los criterios de inclusién fueron que presentasen UPD de grado |l o mayores de acuerdo
con la clasificacién de Wagner, que no presentasen enfermedades crénicas descompensadas u
oncolégicas y hayan culminado el tratamiento.

Clasificacion de Wagner en 6 categorias: %

Grado 0: ninguna lesidn, pie de riesgo (cabezas de metatarsianos prominentes, dedos en garra,
deformidades dseas, callos gruesos).

Grado [: Ulceras superficiales.

Grado ll: Ulceras profundas.

Grado lll: Ulceras profundas con osteomielitis.

Grado IV: Gangrena limitada.

Grado V: gangrena extensa (todo el pie afectado con manifestaciones sistémicas).

Para la recoleccién de la informacién se revisaron las historias clinicas de los pacientes y la base
de datos de los pacientes del programa Pie Diabético del Hospital Provincial General Docente de
Riobamba, Ecuador.

Se analizaron las variables edad, sexo, tipo de UPD, segln su etiopatogenia, clasificacién de la
lesion (segun la clasificacion de Wagner), nimero de dosis de farmacoterapia aplicadas, tiempo
transcurrido para el proceso de cicatrizacion, nivel de cicatrizacion, evaluando como respuesta
minima a las Ulceras que no presentaron modificaciéon relevante, como cicatrizacién parcial a las
Ulceras con tejido de granulacion atil y reduccidn significativa de la Ulcera y cicatrizacién total por

la ausencia de la Ulcera o lesidn.
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La clasificacidon etiopatogénica de Mc CooK divide el pie diabético en neuroinfeccioso e
isquémico. 200 Ep el pie diabético neuroinfeccioso estan presentes todos los pulsos periféricos,
predomina la neuropatia y la infeccidn, conserva la temperatura y hay tendencia a la deformidad
de la arquitectura désea. Se presenta como flemodn difuso o celulitis, absceso y mal perforante

plantar.

En el pie diabético isquémico predomina la isquemia, con ausencia por lo menos de un pulso
arterial periférico, y se conserva bastante la arquitectura dsea. Se presenta como Ulcera
isquémica y gangrena seca.

El farmaco utilizado en la terapia fue el factor de crecimiento epidérmico-Heberprot-P® (Heber
Biotec, S.A. La Habana, Cuba), se administré en dosis de 75 ug, tres veces por semana, mediante

infiltracidn intralesional y perilesional, hasta alcanzar la granulacién completa de la lesién.

Analisis estadistico

Para el andlisis y procesamiento de los datos, se utilizd el programa SPSS, versidon 19. Los
resultados se muestran en tablas estadisticas con numeros absolutos y porcentajes. Para
comparar dos porcentajes se utilizé la prueba de comparacién de proporciones para dos
muestras independientes. La asociacién entre variables cualitativas, mediante xz. El nivel de

significacién escogido fue 5%.

Resultados

La edad promedio que presentaron los pacientes del estudio fue 64,7 afos, con el 49% entre los
60 — 80 afos. De ellos 28 fueron de sexo femenino (54,9%) y 23 masculinos (45,1%), sin
diferencias significativas entre sexos (z=0,79; p=0,42).

Se hallé asociacion entre el sexo femenino y la edad avanzada de las pacientes y la aparicién del
pie diabético (p=0,01).

En lugar de procedencia: Chimborazo 66,7%, Bolivar 15,7% Tungurahua 5,9%, Pastaza 5,9%,
Guayas 3,9% y Cotopaxi 2,0%. El 98% presenté DM2 y el 2% diabetes tipo 1(DM1).
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Segun la etiopatogenia de las Ulceras de pie diabético, se encontraron 30 pacientes (58,8%) con
Ulceras neuropatias y 21 (41,2%) con ulceras isquémicas.

El miembro inferior que se encontré afectado fue, en el 49%, el izquierdo, y el 51%, el derecho.
En relacidn con la clasificacion de Wagner se encontré que 33 pacientes (64,7%) presentaron
Wagner Il, 13 (25,5%), Wagner lll y 5 (9,8%), Wagner IV.

Presentaron asociacién las variables grado de Wagner |l y el tipo de Ulcera neuro-infecciosa con

p=0,01.

La media de dosis de Heberprot-P® aplicadas a los pacientes fue de 16,78 dosis, con un minimo
de 3, maximo de 30 y una moda de 24, con una desviacién estandar de 9,2. Existié asociacion
entre mayor numero de dosis y el tipo de lesidn isquémica, con p= 0,01. También se observé
relacion entre menor grado de lesidn, segun la escala de Wagner, y menor nimero de dosis
requerida para su tratamiento (diferencia estadisticamente significativa, p=0,01).

De acuerdo con la respuesta al tratamiento, se observd que en el 70,5 % de los casos tratados se
logré la epitelizacidn total de la lesion (figuras 1y 2) y solo en el 2% se evidencié una respuesta

minima al tratamiento (tabla I).

Se evidencid relacidon entre el grado de la lesidén I, segin la escala de Wagner, lesiones

neuroinfecciosas vy la cicatrizacion total de la ulcera, con p=0,01.

Tabla I. Respuesta al tratamiento

n %
Cicatrizacion total 36 70,5
Cicatrizacidn parcial 14 27,5
Respuesta minima al tratamiento 1 2
Total de pacientes 51 100
Fuente: base de datos del programa pie diabético del HGPDR 2013.
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Fig. 1. Paciente con Ulcera de pie diabético

A: Inicio de tratamiento

B: Granulacién y epitelizacidon a las 25 dosis aplicadas de Heberprot-P®

Fig. 2. Paciente con Ulcera de pie diabético

A: Inicio de tratamiento

B: Granulacion y epitelizacidn a las 24 dosis aplicadas de Heberprot-P®

Estos eventos ocurrieron con una media de 50,3 (desviacion estandar 27,7) dias de tratamiento
para evidenciarse la epitelizacién, ademas de observarse un minimo de 3 dias y un maximo de 90
dias. No se encontro asociacion entre el tiempo de tratamiento y la edad de los pacientes (p >
0,05).

En relacién con los efectos adversos, de los 51 pacientes solo en 17, el 33,3%, presento
sintomatologia leve en relacién con la aplicacién del farmaco, principalmente de escalofrios
(tabla I1). No se encontro asociacién estadisticamente significativa con la aparicién de efectos

adversos y las variables edad y sexo (p > 0,05).
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Tabla Il. Reacciones adversas

n %
Escalofrios 12 71
Dolor en el 4rea de aplicacion 4 23
Lipotimia 1 6
Reacciones leves 17 33
Total de pacientes 51 100

Fuente: Base de datos del programa pie diabético del HGPDR 2013

Discusion
En esta investigacion predomind el sexo femenino sin diferencia estadistica significativa, lo cual
difiere de otros estudios, que informan el predominio del sexo masculino de presentar pie
diabético. ?*?>%) Estos resultados probablemente se deben a que la mayoria de las pacientes de
esta investigacion se encontraban entre la sexta y séptima décadas de vida y durante la
posmenopausia se pierden los efectos vasodilatadores y protectores contra la aterosclerosis que

proporcionan los estrégenos, lo que favorece la aparicién del pie diabético.

En relacion con la edad, los datos encontrados hacen referencia a una predisposicién de
presentar UPD entre los 60-70 afios, lo que es similar a otros estudios.”” Es comun encontrar en
estos pacientes las complicaciones de la diabetes, como es el pie diabético, por la larga evolucién
de la enfermedad. El tipo de diabetes predominante en el 98% fue la DM2, que suele afectar a
personas obesas y mayores de 40 anos, grupo etario con prevalencia y presentacién a menudo
solapada.

Los pacientes diabéticos con una larga evolucién de su enfermedad estan predispuestos a
presentar las complicaciones de la DM, como es la UPD, una de las complicaciones que mayor
estadia hospitalaria provoca y contribuye al incremento de discapacidad fisica.

Sin duda es un problema de salud a nivel mundial, que requiere alternativas de tratamiento que

disminuyan el indice de amputaciones y propicien la cicatrizacion de la UPD.
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En respuesta a esta necesidad, se realiza este estudio para sustentar con datos estadisticos de
Ecuador sobre la eficacia del factor de crecimiento en el tratamiento de la cicatrizacién de las
UPD. La clasificacion fisiopatoldgica de Mc. Cook que se utilizé hace diferencia entre la Ulcera
neuropatica no isquémica y la uUlcera de origen isquémico, aunque frecuentemente hay una
superposicion de ambos pardmetros. En este estudio se encontré predominantemente la Ulcera
neuropdtica no isquémica en el 58,8%, lo cual es similar a lo encontrado en la biografia

consultada.'®®

Segun la clasificacion de Wagner, el grado Il estuvo representado por el 64,7% de los pacientes,

similar a lo reportado por otros estudios; ‘¥

sin embargo, es importante resaltar que el 35,3%
tratados con Heberprot-P® presentaron Wagner grado Il y IV, pacientes candidatos a sufrir
amputaciones.

En cuanto a la terapia realizada con Heberprot-P®, fue de 17 infiltraciones perilesionales,
realizadas hasta evidenciar epitelizacién, con una moda de 24 infiltraciones, datos semejantes a
los encontrados en estudios revisados.?>?® Se observé correlacién 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 manifestdndose como un pilar imprescindible

en el tratamiento de esta enfermedad. *®

La efectividad del Heberprot-P® de 75 ug fue satisfactoria en el 98% de los pacientes, que
lograron granulacién el 27,5% y cicatrizacién completa de la lesién, el 70,5%, al final del
tratamiento en un plazo de 50 dias, resultados que se corresponde con diferentes estudios
revisados.(ll’lz’ 14, 15, 26)

Los efectos adversos encontrados en el estudio fueron leves sin ninguna manifestacion grave. El
efecto adverso mas frecuente encontrado fueron los escalofrios, lo que difiere de los estudios
revisados, que hacen referencia principalmente al dolor en el area de la aplicacién del farmaco;
en el presente estudio este evento adverso se observd solo en 4 pacientes, posiblemente debido

/ . , . s . 25,26,2
a que el farmaco se diluyd con solucion salina.?>2627)
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También el Heberprot-P® se ha ensayado con otras modalidades terapéuticas con resultados

prometedores. Asi, Fabelo et al. (28)

encontraron que los pacientes con pie diabético tratados
con el Heberprot-P® y ozonoterapia tuvieron una buena respuesta al tratamiento (60,5%), un
tiempo de granulacién entre 2 y 4 semanas (55,6%), con predominio de la estadia hospitalaria de
1 a 21 dias.

Las principales limitaciones de esta investigacidn radican en que no existid grupo control y no

hubo enmascaramiento de la asignacién de los pacientes, por ser un solo grupo.

Conclusiones

Esta investigacion ratifica la efectividad del Heberprot-P® en el tratamiento de los pacientes
afectados por UPD, ademas de ser un farmaco eficaz y seguro para su aplicacion local.
En el futuro se deberan continuar las investigaciones con disefios mds robustos que involucren

ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
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