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diabético

Experiences in the treatment with Heberprot-P?® in patients with diabetic foot

Dra. LyudmilaVerdaguer Pérez, Dr. José Luis Muguercia Silva, Dra. Dayeren
Ayala Lafargue, Dra. Jacqueline Bertran Bahades y Lic. Lisbet Estrada Ladoy

Policlinico “30 de Noviembre”, Santiago de Cuba, Cuba.
RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 65 pacientes con pie
diabético tratados con Heberprot-P®, en la consulta para tales fines, del Policlinico
Docente “30 de Noviembre” de Santiago de Cuba, en el periodo 2015-2016, con vistas
a exponer la experiencia obtenida durante los 2 afios de su aplicacién. En la casuistica
predominaron los pacientes de 60-69 afios y el sexo masculino, ademas de la
hipertensidn arterial, la obesidad y el habito de fumar como factores de riesgo de
mayor incidencia, asi como el pie diabético neuroinfeccioso de grado 2, segun la
clasificacion de Mc Cook. Finalmente, con la aplicacién de este medicamento se logré
el cierre total de la lesidon en la mayoria de los afectados (76,9%) y no ocurrieron
efectos adversos.

Palabras clave: pie diabético, diabetes mellitus de tipo 2, Heberprot-P®, atencidn
primaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive, longitudinal and retrospective study of 65 patients with diabetic foot
treated with Heberprot-P®, in the service for such aims, of *30 de Noviembre”
Teaching Polyclinic was carried out in Santiago de Cuba, during 2015-2016, aimed at
exposing the experience obtained during the 2 years of its use. Patients aged 60-69
and the male sex prevailed in the case material, besides hypertension, obesity and
nicotine addiction as risk factors of higher incidence, as well as grade II
neuroinfectious diabetic foot, according to Mc Cook classification. Finally, the total
closing of the injury was achieved in most of those affected with the use of this
medicine (76.9%) and there were not adverse effects.

Key words: diabetic foot, type II diabetes mellitus, Heberprot-P®, primary health
care.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), por su repercusion social y econdmica, constituye uno de
los desafios mas grandes en el campo de las enfermedades crénicas, teniendo en
cuenta que es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Se ha observado un
aumento progresivo de la prevalencia de la diabetes mellitus de tipo 1 y un aumento
"explosivo” de la tipo 2, debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacién, al
aumento de la obesidad, a los habitos inadecuados de alimentacién y al modo de vida
sedentario.!
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Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2025 existiran 300
millones de personas diabéticas; mientras algunos autores hacen referencia a 400
millones.?>

Las afecciones en los pies son la causa mas comun de ingreso hospitalario de personas
diabéticas. El Internacional Working Group on the Diabetic Foot definié al pie diabético
como la infeccidn, ulceracion o destruccién de tejidos profundos del pie, asociado con
neuropatia o enfermedad arterial periférica en las extremidades inferiores de los
pacientes con diabetes.?

Se plantea que en 10-15 % de los pacientes diabéticos se desarrolla una uUlcera del pie
diabético en algin momento de su vida y aproximadamente ese mismo porcentaje
termina con una amputacion. Igualmente, después del egreso, 22 % requerira de una
reamputacion durante los primeros 18 meses; 40 % a los 3 afios; 56 % a los 5 anos y
60 % a los 10 afios. Tras una amputacion mayor, menos de 50 % de los amputados
sobrevivira en los siguientes 5 afios.?

El tratamiento multidisciplinario del paciente con pie diabético en la atencién primaria
de salud, permite hacer un analisis integral de la salud en todas sus esferas: bioldgica,
psicoldgica y social. Es en este nivel de atencidon donde se puede realizar la prevencién
de esta enfermedad.

La prevencion primaria tiene como objetivo llevar a cabo acciones estratégicas para
evitar la aparicidon de lesiones desde el mismo momento del diagndstico de la DM; la
secundaria esta destinada a detectar, cuidar y tratar precozmente las alteraciones ya
presentes cuando se inician los sintomas de neuropatia o vasculopatia en las
extremidades inferiores, y en la terciaria, las actuaciones van dirigidas al tratamiento
de la lesidn y al proceso de rehabilitacion.*

El Heberprot-P® es un medicamento novedoso y Unico, prescrito para los pacientes con
Ulcera del pie diabético, basado en el factor de crecimiento humano recombinante,
mediante infiltracion intralesional directamente en el sitio de la herida. Es un producto
gue acelera la cicatrizacion de las Ulceras profundas, neuropaticas o neuroisquémicas,
muy Util en estadios avanzados y con alto riego de amputacion. Su comprobada
seguridad preclinica y su ingrediente farmacéutico activo, conjuntamente con sus
bondades terapéuticas para esta compleja enfermedad justifican su aplicacién clinica. ®

La primera implementaciéon 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.°En el 2015 comenzd su aplicacidn en el Policlinico Docente “30 de Noviembre”
de Santiago de Cuba, donde fueron tratados 29 pacientes, pero en el 2016 la cifra
ascendid a 36, para un total de 65 afectados, lo cual sirvido de motivacion a los autores
para realizar la presente investigacion, con vistas a exponer los resultados durante
estos 2 afios en la mencionada area de salud.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 65 pacientes con pie
diabético, tratados con Heberprot-P® en el Policlinico Docente “30 de Noviembre” de
Santiago de Cuba, en el periodo 2015-2016, con vistas a exponer la experiencia
obtenida durante los 2 afios de su aplicacion.
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Los datos primarios se obtuvieron mediante la revisién de las historias clinicas, de las
cuales se tomaron como principales variables: edad, sexo, tipo de diabetes, factores
de riesgo y enfermedades asociadas, clasificaciones del pie diabético segin Wagner y
Mc Cook, ademas del tiempo de duracion del tratamiento, efectos adversos del
medicamento y los resultados logrados.

Se considerd que el paciente estaba curado cuando existia cierre de la lesion;
granulado, cuando aparecio tejido de granulacion atil que cubriera la lesién y que se
diera fin al uso del Heberprot-P® y fracaso cuando se interrumpid la administracién del
medicamento por empeoramiento de la lesidon o extensidon de esta, de manera que se
requirio amputacién mayor de la extremidad.

Se determinaron medidas de tendencia central y las frecuencias absolutas y relativas.
Los resultados del estudio se expusieron en tablas.

RESULTADOS

En la casuistica (tabla 1), se hallé un ligero predominio del sexo masculino (58,4%),
principalmente en grupo etario de 60- 69 afios (41,5%). La media de edad fue de 63,4
afnos.

Tabla 1. Pacientes segun edad y sexo

Masculino Femenino Total

Grupo etario

(en aﬁos) NO 0/0 NO 0/0 NO 0/0
40-49 2 3,0 2 3,0 4 6,1
50-59 12 18,4 6 9,2 18 27,6
60-69 16 24,6 11 16,9 27 41,5
70-79 6 9,2 5 7,6 11 16,9
80-89 2 3,0 2 3,0 4 6,1
90-99 1 1,5 1 1,5
Total 38 58,4 27 41,5 65 100,0

Todos los integrantes de la serie eran diabéticos de tipo 2, con un tiempo promedio de
evolucion de la enfermedad de 13,7 afios. Como factores de riesgo y enfermedades
asociadas mas frecuentes (tabla 2), primaron la hipertension arterial (64,6 %),
seguida de la obesidad (40,0 %) y el habito de fumar (36,9 %).

Tabla 2. Factores de riesgo y enfermedades
asociadas mas frecuentes

Factores de riesgo No. %

Hipertension arterial 42 64,6
Obesidad 26 40,0
Habito de fumar 24 36,9
Dislipidemia 14 21,5
Sedentarismo 13 20,0
Alcoholismo 8 12,3
Cardiopatia isquémica 2 3,0

Otras 5 7,7
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En la serie (tabla 3), predominaron el grado 2 de la clasificacién de Wagner (47
pacientes, para 72,2 %) y el pie diabético neuroinfeccioso de la clasificacion de Mc
Cook (60 pacientes 92,2 %).

Tabla 3. Grado de la enfermedad segunlas clasificaciones de Wagner y Mc Cook

Neuroinfeccioso  Neuroisquémico Mixto Total

Wagner

No. % No. % No. %
1 6 9,2 6 9,2
2 47 72,2 47 72,2
3 7 10,7 4 6,1 11 16,9
4 1 1,5 1 1,5
Total 60 92,2 5 7,7 65 100,0

La mayoria de los afectados (tabla 4), necesitaron entre 3- 8 bulbos del medicamento
(81,5 %). Al evaluar los resultados del tratamiento, cabe destacar que en 76,9 % de
los afectados se logro el cierre total de la lesion; en 23,1 % se alcanzo el cierre parcial,
con tejido util de granulacion y no hubo necesidad de interrumpir el tratamiento;

asimismo, una vez iniciada la terapia no se realizaron amputaciones ni se presentaron
efectos adversos.

Tabla 4. Pacientes segln dosis
de Heberprot-P® necesitadas

Dosis No. %
3-5 39 60,0
6-8 14 21,5
9-11 10 15,3
12-14

15-17 1 1,5
18-21 1 1,5
Total 65 100,0

DISCUSION

Se considera que 50 % de los diabéticos no estan diagnosticados, por lo cual al
momento del diagndstico muchas veces aparece un numero elevado de pacientes con

complicaciones microvasculares, que indican alrededor de 7-10 afios de evolucién de la
enfermedad.’

El tan temido pie diabético es secuela de 2 de las complicaciones crénicas mas
habituales de la diabetes: |a neuropatia periférica y la insuficiencia vascular, que unido
al alto riesgo de infeccidén y a las presiones intrinsecas y extrinsecas debido a las

malformaciones d6seas en los pies, constituyen los factores desencadenantes finales de
la Ulcera del pie diabético.
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En esta serie las lesiones del pie diabético predominaron en las edades comprendidas
entre 60 y 69 afios, igual a lo obtenido en otras provincias del pais;’® mientras que
otros autores ° sefialan al grupo de 55-65 afios como el mas afectado.

Por otra parte, en algunos estudios revisados, el sexo predominante fue el femenino, lo
cual podria estar relacionado con la mayor incidencia de la DM en este sexo; “!sin
embargo, en el presente estudio, en los 2 anos de implementacion del programa, han
sido atendidos mas hombres que mujeres, por lo que se infiere que este padecimiento
puede ocurrir a cualquier edad y sexo, debido a factores negativos de la vida moderna
como la obesidad, el sedentarismo, el tabaquismo y los malos habitos alimentarios.

En cuanto a los factores de riesgo y enfermedades asociadas mas frecuentes, cabe
resaltar que en su gran mayoria son modificables o controlables, como la hipertension
arterial y la dislipidemia, por lo que el trabajo preventivo en etapas tempranas en la
atencion primaria es la via mas segura para reducir la incidencia del pie diabético.

Resulta oportuno destacar que 50 % de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2
presentan pie de riesgo y neuropatia. En estos ultimos, el traumatismo menor puede
provocar Ulcera cronica. Por su parte, la pérdida de la percepcidn, las deformidades
del pie y la movilidad articular limitada causan una carga biomecanica anémala de
este, de manera que se forma una callosidad que frecuentemente precede a una
hemorragia subcutanea, por lo cual si el paciente continla caminando sobre el pie
insensible, esto impide la cicatrizacion, sumado al hecho de que los diabéticos tienen
una alta predisposicion a infecciones en esta parte, con alteraciones en la cicatrizacion,
debido a la pérdida de la inmunidad pasiva.'? Todo lo anterior conspira para que el pie
diabético neuroinfeccioso sea el mas frecuente, como se evidencid en esta casuistica.

Con referencia a la relacion entre las clasificaciones utilizadas, en los pacientes
diabéticos neuroinfecciosos, de la clasificacion de Mc Cook, se encontré predominio de
los 2 primeros grados de la clasificacion de Wagner, pero ocurrié lo contrario en el
neuroisquémico séptico o mixto, que se encontraban en grados 3 y 4.

Lo anterior se debe a la convergencia en este Ultimo grupo de los 3 factores mas
importantes en la formacion del pie diabético: la neuropatia, la isquemia y la infeccion,
gue rigen de forma constante el pronostico de la extremidad implicada. Estudios
realizados en diferentes hospitales del pais,'***> muestran prevalencia de los estadios
3y 4, a diferencia de lo obtenido en la presente investigacién, con solo 5 pacientes en
estos grados, todos egresados precozmente del Hospital General Docente “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso”. De estos Ultimos, 2 con amputaciones menores por Ulceras
complejas, que culminaron el tratamiento en el area de salud, lo que resulta
beneficioso tanto para el paciente, al disminuir los riesgos asociados a la
hospitalizacion prolongada, como para las instituciones de salud, al disminuir la estadia
y los costos en los servicios.

Al analizar la dosis usada en el tratamiento de estos pacientes se observd que mas de
la mitad necesité solo entre 3- 8 bulbos de 25 mg de Heberprot-P®, lo que se
corresponde con la prevalencia de los grados 1 y 2 de Wagner y el tipo
neuroinfeccioso. Esta dosis fue mayor en las Ulceras mixtas y mas extendidas (21
bulbos), lo que aumenta los costos del tratamiento, el tiempo de invalidez y demas
consecuencias biosociales, todo lo cual resalta la importancia de la prevencidon primaria
y secundaria para aminorar las consecuencias del pie diabético.

Anteriormente, segun el dafio anatémico, la exéresis era el proceder mas comun ante
las Ulceras complejas. Se realizaban amputaciones menores cuando las lesiones eran
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necroticas e infestadas y amputaciones mayores cuando se trataba de lesiones
osteomieliticas de calcaneo, ante la exposicion tendinosa y cuando se asociaba a
cuadro isquémico.'®

Como todo farmaco, el Heberprot-P® tiene eventos adversos, tales como dolor o ardor
en el sitio de la aplicacidn, temblores, escalofrios, fiebre, cefalea, vomitos, nduseas y
aumento de la zona isquémica, pero no se han notificado defunciones, '’ por lo que su
relativa inocuidad justifica aln mas su uso.

En este articulo se muestran los resultados obtenidos con la administracion de
Heberprot-P® en un grupo de pacientes con lesiones complejas, con el cual se logré
acelerar la cicatrizacion de las Ulceras, asi como estimular la granulacion en las
lesiones extensas, hipoperfundidas, atonicas y de dificil cicatrizacion.
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