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RESUMEN

Introduccion: La Ulcera del pie diabético representa una complicacion de la
diabetes mellitus. El Heberprot-P® es un medicamento para su tratamiento, cuyo
principio activo resulta un factor de crecimiento humano que pudiera asociarse a
la aparicion de la enfermedad renal.

Objetivo: Describir la evolucidn de la funcion renal posterior al tratamiento con
Heberprot-P® en pacientes con Ulcera del pie diabético.

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo en 90 pacientes con diagndstico de
Ulcera del pie diabético tratados con Heberprot-P®. Se analizaron las variables:
microalbuminuria, creatinina, acido Urico y filtrado glomerular, al inicio, los 6
meses y el ano postratamiento. Se determinaron frecuencias relativas de variables
cualitativas, y media y desviacion estandar de cuantitativas. Se realizaron prueba
de Friedman para dos muestras independientes, U Mann Whitney y prueba de Chi
cuadrado de independencia.

Resultados: Las variables cuantitativas de funcion renal no variaron de forma
significativa. Al inicio, el filtrado glomerular fue 67,1 ml/min; y tanto a los 6 meses
como al ano, 67,2 ml/min. La media de la creatinina a los 6 meses resulto 86,2
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pumol/L; y al afo, 86,1 pmol/L. El acido Urico incrementé su valor de 331,7 mmol/L
a 345,6 mmol/L a los 6 meses; y en 340 mmol/L, al aio. La excrecién urinaria de
albumina mejoro6 significativamente durante el estudio.

Conclusiones: Los pacientes con Ulcera de pie diabético tratados con Heberprot-
P® no mostraron afectacion de la funcion renal durante el primer ano de
tratamiento. La excrecion urinaria de albUmina mejoré y el resto de las variables
se mantuvieron estables.

Palabras clave: pie diabético; enfermedad renal diabética; Heberprot-P®.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcer represents a complication of diabetes mellitus.
Heberprot-P® is a medicine for its treatment, whose active substance is a human
growth factor that could be associated with the onset of kidney disease.

Objective: To describe the evolution of renal function after treatment with
Heberprot-P® in patients with diabetic foot ulcer.

Methods: Prospective descriptive study in 90 patients diagnosed with diabetic foot
ulcer treated with Heberprot-P®. The variables analyzed were: microalbuminuria,
creatinine, uric acid and glomerular filtration, at baseline, 6 months and post-
treatment year. Relative frequencies of qualitative variables were determined,
and mean and standard deviation of quantitative variables. Friedman test for two
independent samples, U Mann Whitney and Chi square independence test were
performed.

Results: The quantitative variables of renal function did not vary significantly. At
baseline, the glomerular filtrate was 67.1 ml/min; and at both 6 months and a
year, 67.2 ml/min. The mean creatinine at 6 months was 86.2 pmol/L; and after
a year, 86.1 pymol/L. Uric acid increased its value from 331.7 mmol/L to 345.6
mmol/L at 6 months; and at 340 mmol/L after a year. Urinary albumin excretion
improved significantly during the study.

Conclusions: Patients with diabetic foot ulcer treated with Heberprot-P® showed
no impairment of renal function during the first year of treatment. Urinary albumin
excretion improved and the rest of the variables remained stable.

Keywords: diabetic foot; diabetic kidney disease; Heberprot-P®.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) constituye un problema de salud a nivel mundial, debido
a sus crecientes y elevadas tasas de incidencia y prevalencia. Una de sus
complicaciones cronicas mas temidas resulta la Ulcera del pie diabético (UPD) vy,
como consecuencia de esta, la amputacion no traumatica de los miembros
inferiores!’23) que, a su vez, condiciona una carga econémica y psicosocial muy
elevada.“> Se estima que casi el 20 % de las hospitalizaciones atribuidas a la DM
son el resultado de Ulceras e infeccion del pie.®78% El 35 % de los pacientes
afectados suele evolucionar a lesiones complejas y el 40 % desarrolla una gangrena
del pie.®10.11.12) En la busqueda de tratamientos efectivos para esta condicion se
obtuvo en 1994 el Heberprot-P® en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB). El principio activo de este medicamento es un factor de
crecimiento humano recombinante, que se administra mediante infiltracion
directa en el sitio de la lesion y estimula la cicatrizacion local.('%'3) Su accion tiene
el objetivo de promover la formacion de tejido de granulacion Gtil en el lecho
ulceroso, para evitar, en muchos pacientes, la amputacion. (13,14.15,16,17,18,19)

Entre las funciones que se le atribuyen al factor de crecimiento epidérmico se
encuentran: la mitogénesis, ya que estimula la proliferacion celular; la
fotogénesis, pues controla y estimula la migracion celular; la induccion de la
diferenciacion celular; y la citoproteccion. 29

En modelos animales se ha demostrado que las acciones antes mencionadas se
logran a muy bajas concentraciones del Heberprot-P® en los liquidos corporales.
Su vida media en sangre es corta, se filtra a través de los rifiones y se excreta por
la orina.(819,20) Por su parte, la aparicion de la enfermedad renal diabética (ERD)
se ha relacionado con la accion de diversos factores de crecimiento.?%2:22) Un
estudio reporta que el factor de crecimiento de tejido conectivo representa un
elemento clave en el inicio y la progresion de la nefropatia diabética.?® No
obstante, la mayoria de los autores consideran su origen como
multifactorial.(?4.25.26,27,28,29) y Nifiez30 le atribuye un efecto nefroprotector. Por
tal motivo, surgen la interrogante y la preocupacion acerca de la posibilidad de
que aparezca una alteracion de la funcion renal en los pacientes tratados con
Heberprot-P®.
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El objetivo de este trabajo fue describir la evolucion de la funcion renal posterior
al tratamiento con Heberprot-P® en pacientes con Ulcera del pie diabético.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo y prospectivo, que incluyé a 90 sujetos adultos
con el diagnostico de diabetes tipo 2 (DM2) y UPD, que asistieron a la consulta de
Atencion integral al pie diabético del Centro de Atencion al Diabético (CAD) del
Instituto de Endocrinologia (INEN) desde enero de 2014 hasta diciembre de 2018,
los cuales fueron tratados con Heberprot-P®. Se excluyeron las personas que en el
ano de seguimiento recibieron algin tratamiento parenteral con un posible efecto
sobre la funcion renal.

Las variables analizadas al inicio, los 6 meses y al ano de iniciado el tratamiento
fueron: edad, sexo, tabaquismo, antecedente personal de hipertension arterial
(HTA), tiempo de evolucion de la DM, nUmero de aplicaciones del Heberprot-P®,
antecedente de diagnostico de enfermedad renal cronica (ERC), glucemia en
ayunas, hemoglobina glucosilada (HbA1C), excrecion urinaria de albumina (EUA),
creatinina, filtrado glomerular (FG) y acido urico.

Se definio como UPD la presencia de una lesion abierta de la piel de forma
redondeada u oval, situada del tobillo hacia abajo, en la que queda expuesta el
tejido celular subcutaneo u otros tejidos; y se presenta en personas con diabetes,
generalmente después de un traumatismo."

Se considerd que existia una ERC ante la presencia de un diagnostico previo de
esta alteracion o la demostracion de una disminucion del FG, el cual se calcul6 por
medio de la formula Modification of diet in renal disease (MDRD)-4: FG = 175 x
(creatinina/88,4) - 1,154 x (edad) - 0,203 x (0,742, si mujer) x (1,210, si raza
negra).(3?)

Se cred una variable constructor cualitativa llamada “Evolucion de la funcion”, la
cual fue categorizada de la forma siguiente:

— Evolucion favorable: cuando los analitos de funcién renal mejoraron o no
empeoraron de forma significativa en algin momento del seguimiento, con respecto
al inicio.

— Evolucion desfavorable: cuando algin analito de funcion renal empeord
significativamente en algin momento del seguimiento, con respecto al inicio.
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Las determinaciones se realizaron en sangre venosa, luego de un ayuno de 8 a 12
horas. La muestra de sangre se analizé6 empleando diagnosticadores de produccion
nacional de la empresa Finlay y un equipo ultraanalizador, segin los
procedimientos de buenas practicas de uso habitual y actual en el laboratorio
clinico del INEN.G3

Anadlisis estadistico

Se determinaron la frecuencia relativa de las variables cualitativas (porcentaje),
y la media (X) y la desviacion estandar (DE) de las cuantitativas. Para comparar las
medias en los tres momentos evaluativos, se utilizo la prueba de Friedman; vy, en
los casos de dos muestras independientes, la U de Mann-Whitney. Para determinar
la posible asociacion entre las variables cualitativas y la EUA, se empleé la prueba
Chi cuadrado (X?) de independencia. En todos los casos se asumio un nivel de
confianza del 95 % y un valor de probabilidad (p) menor que 0,05.

Aspectos éticos

La ejecucion de esta investigacion no puso en riesgo la vida de los sujetos en
momento alguno. Se garantizo la confidencialidad de la informacion obtenida para
ejecutarla, la cual solo se utilizo con fines investigativos y cientificos. La recogida
de los datos y el reporte de los resultados se realizé con respeto a la veracidad de
estos.

Resultados

En la tabla 1 se muestra la descripcion de los sujetos al inicio del estudio, en
cuanto a variables cualitativas y cuantitativas. Predominaron el sexo masculino, la
edad cronologica avanzada y el largo tiempo de evolucion de la DM. El 53,3 % de
los pacientes refirieron tener HTA; y 23,3 %, ser fumadores. La media de la tension
arterial sistolica estuvo ligeramente elevada: 131,6 mmHg. Del total de 90 sujetos,
un 33,3 % refirid conocer que tenian una enfermedad renal. El valor de la media
de IMC (27,6 kg/m?) estuvo incluido en el intervalo de sobrepeso corporal. Los
valores medios de glucemia en ayunas y HbA1c fueron de 10,7 mmol/L y 8,1 %,
respectivamente. En relacidon con las variables de funcion renal, 38,9 % de los
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sujetos presentaban una excrecion urinaria de albumina positiva (EUA). La media
del FG estuvo disminuida: 67,1 mL/min. El 70 % de los pacientes tuvieron una
enfermedad renal cronica grado Il, segln los valores del filtrado glomerular.

Tabla 1 - Caracteristicas de los sujetos al inicio del estudio

n =90

Variables cualitativas

No. %
Masculino 54 60
Femenino 36 40
EUA positiva 35 38,9
HTA 48 53,3
Fumador 21 23,3
ERC conocida 30 33,3
Grado de ERC
I 1 1,2
Il 63 70
1] 26 25,8
Variables cuantitativas X DE
Edad (anos) 61,9 11,3
Duracion de la DM (afos) 18,9 6,1
IMC (kg/m?) 27,6 4,1
Tension sistolica (mm Hg) 131,6 | 21,3
Tension diastdlica (mm Hg) 79,3 5,7

Filtrado Glomerular (mL/min) 67,1 12,4

Acido rico (pmol/L) 331,7 | 115,1
Creatinina (umol/L) 86,3 17,3
Glucemia (mmol/L) 10,7 0,9
HbA1C (%) 8,1 1
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Las medias de las variables cuantitativas de funcion renal no variaron de forma
estadisticamente significativa ni a los 6 meses ni al afho de seguimiento de los
sujetos tratados con Heberprot-P®. No obstante, el acido (rico incremento
discretamente su valor medio inicial desde 331,7 hasta 345,6 a los 6 meses, y en
340 mmol/L al ano de seguimiento. La media de la HbA1c, tanto a los 6 meses
como al aino, fue menor con respecto a su valor inicial y lo mismo ocurrio con la
glucemia, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa en ninguna
situacion (tabla 2).

Tabla 2 - Evolucion de las variables de funcion renal, la glucemia y la HbA1c a los 6
meses y al ano de tratamiento con Heberprot-P®

Inicio 6 meses 12 meses
Variables p
X DE X DE X DE

Filtrado
glomerular 67,1 12,4 67,2 12,0 67,2 12,0 0,134
(mL/min)
Creatinina

86,3 17,3 86,2 17,3 86,1 17,1 0,125
(umol/L)
Acido Urico

331,7 115,1 345,6 108,7 340,6 106,1 0,117
(umol/L)
HbA1c (%) 8,1 1,0 7,1 1,2 7,1 1,0 0,046
Glucemia 10,7 0,9 9,9 3,8 9,5 3,9 0,0659
(mmol/L)

En la tabla 3 se presentan los factores asociados a la evolucion de la EUA en los
pacientes que inicialmente tuvieron esta prueba alterada (35 sujetos). La EUA
mejoro en la mayoria de estos al final del estudio. Existi6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los que negativizaron la EUA y los que la
mantuvieron positiva en relacion con la HbA1c: 7,1 versus 9,3 %; p = 0,04. De los
11 sujetos con una EUA positiva al final del seguimiento, todos tenian una HTA; sin
embargo, esta enfermedad solo se encontro en el 25 % de los que tenian una EUA
negativa, diferencia que fue estadisticamente significativa (p = 0,02). Una
situacion similar se presento con el tabaquismo (p = 0,046).
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Tabla 3 - Factores asociados con la evolucion de la EUA en los sujetos que al inicio
tuvieron alterada esta prueba

EUA final EUA final

negativa positiva

Variables cuantitativas p
(n=24) (n=11)

X DE X DE
Dosis de Heberprot-P® 7 2,1 6,8 3 0,895
HbA1c final (%) 7,1 1,9 9,3 2,1 0,0475
Tension arterial sistolica (mmHg) 135 10 139 12 0,751

Tension arterial diastolica (mmHg) | 75 8 89 10 0,04

Glucemia ayunas (mmol/L) 7,5 3,5 8,8 2,5 0,05
Variables cualitativas No. % No. % p

Tabaquismo 10 41,7 11 100 0,046
HTA 6,0 25 11 100 | 0,021

En la figura los sujetos se agrupan segun la evolucion de la funcién renal. En cuanto
a esta, fue favorable en 97,8 % y desfavorable solo en dos sujetos para un 2,2 %,
los cuales tenian sexo masculino, HTA'y DM con mas de 10 afos de evolucion y mal
controlada, dado por una HbA1c mayor que 7 %, tanto al inicio como al final del
estudio. La dosis de Heberprot-P® utilizada en estos dos casos fue de 7 y 8
aplicaciones, respectivamente: o sea, menos que 10.
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Fig - Evolucion de la funcion renal al afio de tratamiento con Heberprot-P®.

Discusion
La frecuencia de las complicaciones cronicas de la DM se incrementa en la medida
en que avanzan la edad y el tiempo de evolucion de la enfermedad; sobre todo,
en personas con un control glucémico deficiente.(":22% En este estudio los sujetos

con una edad avanzada y un tiempo prolongado de evolucion de la DM tuvieron
valores elevados de HbA1c y glucemia.

Entre las complicaciones cronicas de la DM, la ERC y la UPD constituyen dos de las
que mas influyen negativamente en la calidad de vida de las personas con la
enfermedad metabolica. En los diversos reportes acerca de DM y ERC, esta Ultima
se encuentra en uno o varios de sus estadios evolutivos, lo que depende del tiempo
vivido con la enfermedad metabdlica y la calidad de su atencion, entre otros
aspectos. (3435

En el presente trabajo predominaron los sujetos con una ERC en estadio II. En un
estudio nacional se reportdo que el 27 % de los pacientes con UPD antes del
tratamiento con Heberprot-P® ya tenia una enfermedad renal oculta desconocida
por estos. (30)

La microalbuminuria constituye un marcador temprano de dano renal, que se
asocia con la enfermedad cardiovascular y se presenta frecuentemente en los
sujetos con HTA. El aumento progresivo de su valor, incluso antes de que este
pueda considerarse como anormal, también se asocia con la aparicion de las
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enfermedades renal y cardiovascular.®7:3) Por tanto, se considera como un
resultado positivo de esta investigacion la disminucion de la EUA manifestada por
algunos pacientes, que estuvo relacionada con la mejoria del control glucémico.

En una investigacion nacional,?® que analizo lo ocurrido con la funcion renal de
sujetos tratados con Heberprot-P®, se informo una mejoria del FG a las 8 semanas
de tratamiento en el 53 % de estos. No se encontro otra investigacion acerca de
este tema para poder compararla con la presente.

Existe contradiccion sobre el papel que desempeina el factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante en la aparicion de la ERD. Algunos autores
plantean que esta implicado en la progresion del dano renal.®®%49 Sin embargo,
Alcdzar y Albalate™) plantean que contribuye a reestablecer la adecuada funcion
renal. Los autores de este trabajo consideran que la ERD tiene un origen
multifactorial, que implica tanto a factores genéticos como ambientales; e, igual
que para otros investigadores, que la hiperglucemia es uno de los integrantes mas
importantes de este ultimo grupo.“? A lo largo del presente estudio, la mayoria
de los sujetos tuvieron una disminucion de los valores de HbA1c, lo cual se
considera un resultado positivo, pues se ha demostrado que el control glucémico
optimo se asocia con una remision parcial de la hiperfiltracion e hipertrofia
glomerular inicial.™*

Finalmente, el factor de crecimiento que contiene el Heberprot-P® no afecta la
funcion renal de los sujetos con una DM2.

Los pacientes con UPD tratados con Heberprot-P® no presentaron afectacion de la
funcion durante un ano de seguimiento. En este periodo la EUA mejord en la
mayoria de las personas.
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