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RESUMEN

La prevalencia mundial del pie diabético oscila en un 6,4 %. La amputacion en personas
con diabetes es de 10 a 20 veces mas frecuente que en los no diabéticos y, cada 30
segundos, en algun lugar del mundo alguien sufre la amputacion de una extremidad
inferior como consecuencia de esta. EI Heberprot-P® constituye un producto indicado y
registrado por Cuba para el tratamiento de pacientes con Ulceras neuropéticas y
neuroisquémicas del pie diabético, que en este caso resulta una lesion compleja, en
estado avanzado y con alto riesgo de amputacion (Wagner 4). Este estudio tuvo como
objetivo presentar un caso que demuestra la eficacia de la cicatrizacion de una lesién
compleja del pie diabético mediante el tratamiento con Heberprot-P®. Se trata de un
paciente de 47 afios, diabético de tipo 1, que ingresé en el Hospital “Dr. Mario Mufioz
Monroy” de la provincia de Matanzas, en 2017, con el diagnostico de pie diabético
neuroinfeccioso, y lesiones en primer dedo y base plantar de todos los dedos (grado 4,
segun clasificacion de Wagner). Se le realizd desarticulacién del primer dedo vy
necrectomia plantar. Posteriormente, previo control metabdlico y de la sepsis, se le
hicieron 21 infiltraciones de Heberprot-P® (75 pg) en un periodo de 45 dias.
Finalmente, se logré una epitelizacion de aproximadamente un 95 % de la lesion. De
este modo, quedd mostrada la eficacia en la cicatrizacion de lesiones complejas del pie
diabético mediante el uso del Heberprot-P®.
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ABSTRACT

The global prevalence of diabetic foot ranges from 6.4%. Amputation in people with
diabetes is 10 to 20 times more common than in non-diabetics and every 30 seconds
somewhere in the world someone suffers the amputation of a lower limb as a result of
diabetes. Heberprot-P® constitutes a product indicated and registered by Cuba for the
treatment of patients with neuropathic and neuroischemic ulcers of the diabetic foot,
which in this case results in a complex injury, in advanced state and with high risk of
amputation (Wagner 4). This study aimed to present a case that demonstrates the
effectiveness of healing from a complex diabetic foot wound treated with Heberprot-P®.
It was the case of a 47-year-old male diabetic type 1 patient who was admitted at "Dr.
Mario Mufioz Monroy" Hospital in Matanzas province, in 2017, with the diagnosis of
neuroinfectious diabetic foot, and lesions in the first finger and plantar base of all
fingers (grade 4, according to Wagner's classification). It was conducted a
disarticulation of the first toe and a plantar necrectomy. Subsequently, after metabolic
control and sepsis, 21 infiltrations of Heberprot-P® (75 g) were made over a period of
45 days. Finally, an epithelialization of approximately 95% of the wound was achieved.
In this way, the effectiveness in healing complex lesions of the diabetic foot was shown
through the use of Heberprot-P®.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM), una enfermedad que ya no se asocia con la riqueza, esta en
aumento en todo el mundo. Los indicadores hablan por si solos: millones de personas
estan siendo destruidas por la actual pandemia de diabetes. La incidencia del pie
diabético ha aumentado proporcionalmente con la mayor prevalencia de diabetes y de la

esperanza de vida de estos pacientes.
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En 2007 se calculd que un tercio de los costes de la diabetes estaban relacionados con
ulceras del pie. En comparacion con las personas con diabetes sin Ulceras del pie, el
coste de la atencidn para las personas con diabetes y las ulceras en los pies es 5,4 veces
mayor en el afio del primer episodio.*23)

Individuos con diabetes y enfermedad arterial periférica resultan mas susceptibles a
morir en cualquier momento que los pacientes con diabetes sin enfermedad arterial
periférica.®

La mortalidad después de realizada la amputacion excede el 70 % a los 5 afios de todos
los pacientes con diabetes.®® Las tasas de amputaciones en el mundo resultan muy
elevadas y los equipos de trabajo en Cuba tienen hoy una notable tasa de éxito con el
uso del Heberprot-P®, al evitarlas en un 71 %.7 Con el correcto empleo del
medicamento se pueden reducir drésticamente las amputaciones, incluso hasta un 91 %,
asi como también la recidiva de la lesién, es decir, su reaparicion tras un periodo de
ausencia 0 aparente cicatrizacion o curacion. Este tratamiento potencia ain mas la
calidad de vida del paciente, objetivo supremo a que aspiran los profesionales dedicados
a tratar esta entidad.®

El Heberprot-P® fue desarrollado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) para el tratamiento del pie diabético, tras un largo proceso de investigacion y
ensayos clinicos, con vistas a validar sus resultados. El farmaco, registrado en Cuba en
2007, se ha utilizado en 23 paises del mundo en mas de 300 000 pacientes y no se han
reportado efectos secundarios graves.®?

De este modo, este trabajo tuvo como objetivo presentar un caso que demuestra la
eficacia de la cicatrizacion de una lesion compleja del pie diabético (Wagner 4)*%

mediante el tratamiento con Heberprot-P®,

Presentacion del caso

Paciente de 47 afios, diabético de tipo 1, que ingresé en el Hospital “Dr. Mario Mufioz
Monroy” en 2017, con el diagnostico de pie diabético neuroinfeccioso, segun la
clasificacion de Mc Cook.*?

Al examen fisico se observaron lesiones celuliticas y abscedadas con secreciones

purulentas en primer dedo y base plantar de todos los dedos. Todos los pulsos arteriales
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periféricos se encontraban presentes. Ademas, se clasific6 como grado 4, segln
Wagner. El resto del examen fisico no present6 otros datos de interés a sefialar.
Los examenes de hemoquimica mostraron ligera leucocitosis e hiperglicemia; esta

ultima fue controlada con el tratamiento correspondiente de insulinoterapia.

Tratamiento utilizado
Al paciente se le realizd desarticulacion del primer dedo y necrectomia plantar de
urgencia. Posteriormente, previo control metabdlico y de la sepsis, la cual fue ejecutada
con antibioticoterapia, insulinoterapia y curas locales de la lesion, segun protocolo
establecido para estos pacientes, se le administraron 21 infiltraciones de Heberprot-P de
75 g en un periodo de 45 dias.
Se logré una epitelizacion de aproximadamente un 95 % de la lesion en dicho periodo.

A continuacion, las figuras 1, 2 y 3 muestran la evolucion en el tratamiento de la lesion.

Fig. 1 - Respuesta a la primera semana de tratamiento.
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Fig. 2 - Respuesta a la cuarta semana de tratamiento.

Fig. 3 - Respuesta a la sexta semana de tratamiento.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la institucion y durante la

investigacion se cumpli6 con los principios de la Declaracion de Helsinki.®?

Discusion
Desde el punto de vista farmacoldgico, el Heberprot-P® constituye un agente
estimulante de la cicatrizacion y un cito-protector. Es una preparacién farmacéutica
liofilizada, basada en factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (FCEhr),
para su administracion intralesional y peri-lesional, que se presenta en bulbos de 75 ug.

Sus funciones aparecen a continuacion:?
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— Agente mitogénico: controla y estimula la proliferacion celular, particularmente,
en lineas de tejido epitelial.

— Agente fotogenico: controla y estimula la migracion celular.

— Agente inductor de la migracion celular: promueve la obtencion de un fenotipo
definido o diferenciado en células indiferenciadas o prediferenciadas.

— Cito-protector: estimula la sobrevida celular ante episodios o insultos que de otra

manera pudieran ser letales.

El Heberprot-P® solo debe usarse bajo prescripcion facultativa. Esté indicado, junto con
otras terapias convencionales, para el manejo del pie diabético en pacientes con ulceras
neuropéticas e isquémicas (grados 3 y 4 de la clasificacion de Wagner), con un area
mayor a 1 cm?, para estimular la formacion de tejido de granulacion Gtil que permita el
cierre por segunda intencion o mediante autoinjerto de piel. 111314

Medicamentos como el Becaplermin, el Apligraft y el Dermagraft han sido utilizados
con efectividad en Ulceras neuropaticas,">*" pero no han demostrado resultados
superiores a los del Heberprot-P®. Este Gltimo ha evidenciado su eficacia en la
cicatrizacion de Ulceras neuropaticas e isquémicas de un 24 cm? con un 54 % de
epitelizacion a las 20 semanas de tratamiento.(516.17.18)

Otras terapias no muestran estudios que evidencien totalmente efectividad en estos
pacientes, como el uso de hidrogeles®™® vy alginatos,?® asi como de la electro-
estimulacion,®? la oxigenacion hiperbarica,?® la ozonoterapia®® y otros factores de

crecimiento, entre los que se encuentran los siguientes:?¥

— BFGF (Fibroblast Growth Factor Beta)

— rhVEGF (Factor de Crecimiento Derivado de Endotelio Vascular Humano
Recombinante)

— PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

— hrEGF (Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante), en uso
como gel topico.

Se han utilizado terapias con VACCUM (Negative Pressure Wound Therapy) con un 43
% de cicatrizacion en ulceras neuropaticas, pero han sido superadas por el Heberprot-

P®, que logro un 73 % de efectividad en este estudio.®)
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Con estos resultados, obtenidos en la practica clinica y en la investigacion cientifica por
diferentes autores, se ha demostrado que el Heberprot-P® continla siendo el
medicamento lider a nivel mundial en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético.

El paciente de este estudio logro la cicatrizacion total de su lesion y se reincorporé a su
vida habitual dos meses después de terminado el tratamiento con esta terapia.

Este caso clinico evidencia la conveniencia del tratamiento con Heberprot-P® para la

cicatrizacion de lesiones complejas del pie diabético por sus resultados satisfactorios.
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