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RESUMEN

Introduccién: Los diabéticos muestran una disminuida funcion del sistema inmune.
Su complicacion mas temida es la aparicion de las Ulceras del pie. El Heberprot-P®
tiene efectos beneficiosos en la curacion de estas Ulceras.

Objetivo: Evaluar el efecto de la inmunidad celular en el tratamiento de las
Ulceras del pie diabético con Heberprot-P®.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, prospectivo, de serie de casos, en
30 pacientes con Ulcera de pie diabético, ingresados en el Instituto Nacional de
Angiologia y Cirugia Vascular. Se administraron 75 pg de Heberprot-P®, tres veces
por semana, a través de vias peri- e intralesional, durante ocho semanas. Se
evaluaron las variables edad, sexo, glucemia en ayunas, creatinina, urea, acido
urico, prueba de hipersensibilidad retardada, porcentaje de granulacion, tiempo
de cierre de la lesion y localizacion de la Ulcera, antes de comenzar el tratamiento,
a las 4 y 8 semanas.
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Resultados: Se preciso un predominio del 60 % en el sexo femenino y del color de
piel blanca. Los niveles de glucemia y creatinina se comportaron mas elevados en
los anérgicos; la urea fue similar tanto en anérgicos como en reactivos; y el acido
Urico resultd mayor en hombres reactivos y en mujeres anérgicas. Hubo mayor
proporcion de reactivos (63,6 %), que en la cuarta semana presentaron un tejido
de granulacion igual o mayor al 50 %; y a la octava, igual o mayor al 70 %.

Conclusiones: La condicion en los pacientes diabéticos de ser reactivo a las
pruebas de hipersensibilidad retardada con Ulcera de pie diabético de tipo
neuropatica, tratados con Heberprot-P®, esta asociada directamente con una
mejor respuesta en la cicatrizacion de sus lesiones, mediante la formacion del
tejido de granulacion, que favorece el cierre total o parcial de la lesion. Esto no
ocurrié con los pacientes anérgicos a dicha prueba.

Palabras clave: inmunidad celular; Heberprot-P®; Ulceras del pie diabético;
linfocitos T; estado de anergia; hipersensibilidad retardada; diabetes mellitus.

ABSTRACT

Introduction: Diabetics show decreased immune system function. Its most feared
complication is the appearance of foot ulcers. Heberprot-P® has beneficial effects
in healing these ulcers.

Objective: To assess the effect of cellular immunity in the treatment of diabetic
foot ulcers with Heberprot-P®.

Methods: An observational, prospective, case series study was conducted in 30
patients with diabetic foot ulcer admitted to the National Institute of Angiology
and Vascular Surgery. 75 pg of Heberprot-P®, three times a week, were
administered through peri- and intralesional routes, during eight weeks. The
variables age, sex, fasting blood glucose, creatinine, urea, uric acid, delayed
hypersensitivity test, percentage of granulation, time of closure of the lesion and
location of the ulcer, before starting treatment, at 4 and 8 weeks were evaluated.

Results: A predominance of 60 % in females and white skin color were specified.
Blood glucose and creatinine levels behaved higher in the anergics; urea was
similar in both anergics and reagents; and uric acid was higher in reactive men and
anergic women. There was a higher proportion of reagents (63.6 %), which in the
fourth week presented a granulation tissue equal to or greater than 50%; and at
the eighth week, it was equal to or greater than 70%.

Conclusions: The condition of being reactive to delayed hypersensitivity tests in
diabetic patients with diabetic foot ulcer of neuropathic type, treated with
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Heberprot-P® is directly associated with a better response in the healing of their
lesions, through the formation of granulation tissue, which favors the total or
partial closure of the lesion. This did not occur with patients who were anergic to
this test.

Keywords: cellular immunity; Heberprot-P®; diabetic foot ulcers; T lymphocytes;
state of anergia; delayed hypersensitivity; diabetes mellitus.

Recibido: 28/07/2022
Aceptado: 16/09/2022

Introduccion

El pie diabético constituye un grave problema de salud, el cual se presenta con
una elevada incidencia en la poblacién diabética. Se caracteriza por importantes
repercusiones socioeconémicas Yy sanitarias, incluyendo la larga estadia
hospitalaria, ademas de la notable disminucion en la calidad de vida del
afectado.

Segun la Sociedad Espaiola de Angiologia y Cirugia Vascular,? el pie diabético se
define como una alteracion clinica de base etiopatogénica neuropatica, inducida
por la hiperglucemia mantenida, en la que, con o sin existencia de isquemia y
previo desencadenante traumatico, se produce una lesion o Ulcera en el pie.

El pie diabético se define, segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como
la ulceracion, infeccion y/o gangrena de los tejidos del pie, asociada a neuropatia
diabética y diferentes grados de compromiso vascular periférico, al ser el resultado
de la interaccion de diferentes factores metabolicos.®) Constituye una de las
principales causas de morbilidad y discapacidad con importante repercusion
bioldgica, sicologica y social, pues disminuye su calidad de vida.®

En la poblacion diabética, dos de cada tres enfermos sufre algin tipo de neuropatia
periférica en el momento de su diagnostico, proceso que esta intimamente ligado
con la fisiopatologia del pie diabético.®

Desafortunadamente, después de la cicatrizacion de una Ulcera, la recurrencia es
comun.™ Al revisar algunos estudios compatibles sobre las tasas de incidencia de
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la recurrencia de Ulcera, se estima que aproximadamente el 40 % de los pacientes
tiene una recurrencia al ano después de la curacion de la Ulcera; casi el 60 %, a los
tres anos; y el 65 %, en 5 anos. (1678

Se plantea que los pacientes diabéticos -entre el 10 % y el 15 %- desarrollan una
ulcera del pie diabético (UPD) en algin momento de sus vidas.®)

De la poblacion de amputados, cerca del 50 % puede sufrir una segunda amputacion
de la extremidad contra-lateral en un periodo de 2-5 anos. Esta situacion puede
agravarse, ya que, tras una amputacion mayor, menos del 50 % de los amputados
sobrevivira en los siguientes cinco afos. "9

En Cuba la prevalencia de la diabetes mellitus (DM) al cierre de 2018 fue de 64,3
por cada 1000 habitantes -incluidas todas las edades-; de igual modo, se reportaron
2378 defunciones por esta enfermedad, para una tasa de mortalidad de 21,1 por
100 000 habitantes, con lo cual la DM constituye la octava causa de muerte en el
pais.(')

Entre el 12 % y el 20 % de los pacientes con DM de tipo 2 presentan enfermedad
arterial periférica (EAP), lo que supone la presencia de un pie diabético (PD) y se
convierte en una de las complicaciones mas frecuentes y temidas de la DM.('?

La DM de tipo 2 afecta muchos drganos principales, como el corazoén, los vasos
sanguineos, los nervios, los ojos y los rifones.('34) Los factores que incrementan
el riesgo de diabetes son factores de riesgo de otras enfermedades crénicas graves
como la enfermedad renal crénica (ERC), la enfermedad cardiaca, la enfermedad
arterial periférica (EAP), entre otras.('516)

Las infecciones ocasionadas por el padecimiento de la enfermedad y la aparicion
de los factores de riesgo pueden originar alteraciones en el sistema inmune; este
es el caso de la uremia, que origina alteraciones en la respuesta humoral, la
funcion linfocitica, los macrofagos y los leucocitos polimorfonucleares.('”)

La literatura cientifica comunica que los defectos en la inmunidad celular y
humoral conducen a un incremento en la susceptibilidad del paciente diabético a
la infeccion. (8)

La inmunidad celular estda mediada por la funcion de los linfocitos T, cuya
relevancia clinica se manifiesta a través de su participacion en las pruebas de
hipersensibilidad retardada, y la sobreactividad de los linfocitos Th1, relacionada
con la autoinmunidad y los estados inflamatorios, mediante la activacion de los
macréfagos, los linfocitos citotdxicos y la cooperacion en la produccion de
anticuerpos; ademas, de la produccidén de citoquinas como interferon gamma
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(IFNy), IL-2 y factor de necrosis tumoral (TNF), y de la defensa contra bacterias,
hongos y virus.(*?)

La activacion de los linfocitos T para organizar su respuesta inmune requiere de
dos sefnales: la primera, que el receptor de linfocito T reconozca su antigeno afin
presentado por las células presentadoras de antigeno (CPA); y la segunda, y muy
importante, la co-estimulacion, que se caracteriza por la interaccion entre la
proteina B7, en la CPA, y el CD28, del linfocito T. Sin esta sefal co-estimuladora,
el linfocito T puede adoptar un estado de anergia, lo que se traduce como linfocito
afuncional. Un estado de anergia, por supuesto, origina una inmunodepresion, lo
que condiciona una susceptibilidad a la infeccion. Por el contrario, los linfocitos T
efectores responden al antigeno y producen citoquinas como la IL-2, las cuales
ejercen varias acciones inmunologicas para la eliminacion de la infeccidon, como el
reclutamiento y la activacion de los leucocitos.?? En este caso, los linfocitos T
presentan una buena respuesta inmunoldgica y, por consiguiente, su funcion se
considera como reactiva.

Hace unos anos en Cuba, en el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular
fueron realizados estudios en pacientes diabéticos, que demostraron alteraciones
de su sistema inmunologico en general, tanto de la inmunidad celular -dada por
las pruebas dérmicas de hipersensibilidad retardada, que ponen de manifiesto la
funcion de los linfocitos T, segun sean sus resultados en anérgicos
(inmunodeprimidos) o reactivos (normoinmunes)- como de la inmunidad humoral -
debida a la determinacion de inmunoglobulinas-; también, dentro de inmunidad
no especifica: la adherencia leucocitaria, el indice fagocitico y la actividad
microbicida.

Estas alteraciones en el sistema inmunologico de los pacientes diabéticos se
consideraron una consecuencia de desarreglos metabdlicos asociados con la
enfermedad y con el hecho de que los diabéticos son mas susceptibles a padecer
procesos infecciosos que los no diabéticos, lo cual se debe a los defectos de su
sistema inmune. Los resultados obtenidos en los pacientes diabéticos
inmunodeprimidos se encuentran agravados por la presencia de manifestaciones
clinicas de pie diabético.(?1.22,23,24,25)

Por otro lado, en la literatura se encuentra que los factores de crecimiento regulan
todos los aspectos de la cicatrizacion de heridas y, en especial, que el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) favorece la sintesis de colageno. El EGF estimula la
proliferacion de fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales de vasos, lo cual
contribuye con sus propiedades cicatrizantes. %)

En los ensayos clinicos fase | y Il en pacientes con UPD se evidenci6 que la
administracion intralesional de Heberprot-P® (EGF) estimula la cicatrizacion de las
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heridas. Como resultado se obtiene la formacion de un tejido de granulacion util
en el lecho de las Ulceras, que permite el cierre por segunda intencion o mediante
injerto de piel. Este efecto se asocia a una reduccion del riesgo de amputacion.
No obstante, se ha observado en estos estudios una diferencia en el porcentaje de
respuesta y no respuesta entre las Ulceras isquémicas y las neuropaticas, lo cual
sugiere que pudiera existir una accion diferenciada del producto a nivel
inmunolodgico para estos dos tipos de Ulceras.?”)

Un gran numero de pacientes con UPD no responde a los tratamientos
tradicionales; sin embargo, con el Heberprot-P® se ha logrado reducir el riesgo
relativo de amputacion a un 71 %.(28.29

Fabelo y otros, % en una investigacion realizada a pacientes con UPD, refirio que
los indices de amputacion en Cuba han disminuido en mas del 70 %, con la
introduccion del Heberprot-P®, y que ha sido esencial el programa de
generalizacion nacional para detectar el pie de riesgo.

Por otro lado, se plantea que un buen control glucémico en el paciente con UPD
es importante, porque disminuye la progresion de las lesiones y complicaciones
agudas de la diabetes, asi como favorece el proceso de cicatrizacion."

El estudio del sistema inmune, en particular, la funcién de los linfocitos T,
mediante la respuesta anérgica o reactiva a la prueba dérmica de hipersensibilidad
retardada (PHR) en pacientes con UPD, resultaria de gran interés para valorar el
efecto de los linfocitos T y su participacion en el proceso de cicatrizacion, segun
su respuesta a las PHR durante el tratamiento con Heberprot-P®. Con un adecuado
tratamiento, control de la respuesta inmune y control metabdlico, los resultados
en la utilizacion del Heberprot-P® pudieran ser mucho mas efectivos.

Todo lo anterior ha motivado, por un lado, la busqueda de medicamentos para la
cicatrizacion y prevencion de las UPD; y, por otro, el cierre definitivo de la lesion,
mediante la formacion de un tejido de granulacion Gtil.

Tiene importancia destacar que el problema que se investigd es desconocido, por
lo que no existe un consenso sobre esta tematica.

Motivados por todo lo anterior y por la carencia de articulos cientificos que
permitan esclarecer la problematica planteada, se propuso la realizaciéon de esta
investigacion con el objetivo de evaluar el efecto de la inmunidad celular en el
tratamiento de las Ulceras del pie diabético con Heberprot-P®.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, de serie de casos en 30 pacientes
diabéticos de tipo 2 mayores de 50 afos y hasta los 80, de uno y otro sexo, con
criterios diagnosticos de UPD de tipo neuropatica, que se encontraban ingresados
en el Servicio de Angiopatia Diabética del Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular (INACV). Todos dieron su consentimiento para participar en el estudio,
mediante la firma voluntaria de un Modelo de Consentimiento Informado.

Se excluyeron del estudio los pacientes con DM de tipo 1; los diabéticos de tipo 2
con presencia de procesos onco-proliferativos o enfermedades cronicas
descompensadas, que presentaran ceto-acidosis o coma diabético; y los portadores
de enfermedades psiquiatricas, que les impedian dar su consentimiento informado.

Procedimiento

Los pacientes fueron evaluados por el angiologo, mediante un examen fisico
general y, una vez cumplidos los criterios de inclusion, se les indicaron las pruebas
de laboratorio, que incluyeron glucemia en ayunas, creatinina, urea, acido Uricoy
prueba de hipersensibilidad retardada. Posteriormente, se inicid el tratamiento
con el Heberprot-P® durante 8 semanas o hasta que ocurriera el cierre de la lesion,
segun el programa establecido para la administracion del medicamento en la
institucion. De forma breve, se administro a razon de 75 pg, diluido en 5 mL de
agua para inyeccion, 3 veces por semana, por vias peri- e intralesional. Se
cumplieron todas las recomendaciones para su uso, manipulacion, eliminacion y
condiciones de almacenamiento, recomendadas por el fabricante (Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia, La Habana, Cuba).

Las administraciones se mantuvieron hasta que se logré la granulacion completa
de la lesion, su cierre mediante injerto o se alcanzé un maximo de 8 semanas de
tratamiento. A las 4 semanas de tratamiento y al finalizar este (8 semanas), se
repitieron los cortes evaluativos de las pruebas de laboratorio hechas antes del
inicio. El grupo control fue el propio paciente, a través del estudio previo al
tratamiento con Heberprot-P®.

Las infiltraciones se hicieron, después de realizada la cura de las lesiones, en los
bordes de las Ulceras, con agujas de 26Gx'2” y en el fondo; en el caso de lesiones
profundas se usaron agujas de 24Gx1'2”. Se infiltraron primero las zonas mas
limpias de las lesiones y se cambio de aguja en los diferentes sitios de puncion, a
fin de evitar la transmision de la sepsis de un sitio a otro. Posteriormente, la lesion
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se cubrié con un apédsito de gasa humedecido con solucidon salina para que
mantuviera un ambiente hiUmedo y limpio.

Se elabord una planilla recolectora para registrar los datos (nombre completo,
edad y sexo) y antecedentes personales e informacion especifica de la
enfermedad, localizacion de la Ulcera, medicion y porcentaje del tejido de
granulacion, a partir de comenzar el tratamiento. Esto se completé con los
estudios de laboratorios mencionados, para el posterior analisis de las
caracteristicas de las diferentes variables de estudio, llevadas a tablas
estadisticas.

En los antecedentes patologicos personales se incluyo el conocimiento que poseian
los encuestados de padecer o no las siguientes enfermedades: diabetes mellitus de
tipo 2 (anos de padecimiento de la enfermedad y tipo de tratamiento: ninguno,
dieta, insulina, hipoglucemiantes orales o una combinacion de ellos); cardiopatia
isquémica, evaluada mediante un electrocardiograma; y enfermedad arterial
periférica (EAP), para la que se consideré diagnostico negativo cuando no
existieron elementos clinicos positivos, y el diagnostico fue positivo cuando al
menos hubo ausencia de alguno de los pulsos. En el examen clinico se examinaron
los pulsos periféricos popliteos, tibiales posteriores y pedios. Se evalud la
presencia de insuficiencia renal crénica, para lo cual se realizaron las
determinaciones de laboratorio de creatinina, urea y acido Urico.

Todos los pacientes recibieron, ademas del Heberprot-P®, el tratamiento estandar
internacionalmente aceptado para el manejo de la patologia: control metabdlico,
desbridamiento, terapia antimicrobiana adecuada para el tratamiento de la
infeccion y curas hUmedas con apositos estériles.

Procedimiento para la toma de muestra

Las muestras de sangre se extrajeron de una de las venas de uno de los brazos de
cada paciente, con empleo de jeringuillas plasticas desechables en el horario entre
7 y 9 de la manana. Se colectaron 5 mL de sangre en tubos de cristal. Una vez
centrifugado, se extrajo 1 mL del suero con pipeta Eppendorf a viales plasticos de
1,5 mL y se conservaron a -20°C hasta el momento de su determinacion.

Se utilizd un autoanalizador bioquimico Selectra ProM (Elitech Group), para
evaluar las pruebas analiticas de laboratorio (urea, acido Urico y creatinina).
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Determinacion de creatinina, urea y acido urico

Los resultados de las determinaciones analiticas de laboratorio se consideraron
patoldgicos o indicadores de insuficiencia renal cronica para la creatinina, cuando
los valores fueron mayores de 113 pmol; para la urea, cuando resultaron superiores
a 6,1 mmol; y, en el caso del acido urico, se tomaron valores mayores que 428
mmol/L para los hombres y 357 mmol/L para las mujeres.

Determinacion de glucosa en suero

La determinacion de la glucosa en suero se realizo6 a través del método enzimatico
de la glucosa oxidasa, mediante el juego de reactivos diagnostico RapiGluco
Test.®2 Los resultados se expresaron en mmol/L.

Los valores normales se encontraban entre 4,2-6,2 mmol/L.

En todas las determinaciones analiticas los valores de referencia fueron tomados
del laboratorio de bioquimica del INACV.

Prueba de hipersensibilidad retardada (PHR)

Esta técnica se aplico segun el método utilizado por Mahia y otros.?" Brevemente,
se hizo una inoculacion intradérmica en el antebrazo de cada paciente de 0,1 mL
de los siguientes antigenos: tuberculina PPD-RT23, candidina y tricofitina -ambas
diluidas al 1:100- y estreptoquinasa (500 U/mL). La reaccion aparecié después de
varias horas y alcanzé un maximo entre las 24 y 48 horas. Los resultados se
expresaron en anérgico y reactivo.

La reaccion positiva se caracterizo por una induracion mayor de 5 mm de diametro,
que indico un estado de sensibilizacion, y se clasificd al paciente como reactivo.
Una reaccion negativa o menor de 5 mm demostré que el individuo no estaba
sensibilizado al antigeno y, por consiguiente, se clasifico como anérgico.

Medicién de la lesiéon y porcentaje de formacion del tejido de
granulacion

Para la medicion del tamano de la Ulcera se utilizé una regla graduada. Se midio
en centimetros (cm) el tamafo de la lesion antes de comenzar el tratamiento.
Luego a las 4 y 8 semanas, se midio la mayor longitud en vertical (largo) y la mayor
longitud perpendicular (ancho), y se multiplicaron ambas longitudes.
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La respuesta en la formacion del tejido de granulacion se analizé como se expone
a continuacion:

1. No respuesta (NR): entre 0 % y 25 % de granulacion del area lesionada.

2. Respuesta minima o poca granulacion (RM): entre 30 % y 45 % de granulacion
del area lesionada.

3. Respuesta parcial (RP): entre 50 % y 65 % de granulacion del area lesionada.

4. Respuesta total (RT): mayor que 70 % de granulacién del area lesionada.

Las respuestas parcial y total se consideraron como buena granulacion.

Procesamiento estadistico

Los datos obtenidos se procesaron mediante una base de datos creada en Excel.
Los resultados se expresaron en frecuencias absolutas y relativas. Se empled el
test de ji al cuadrado (x2) no paramétrico para identificar la asociacion entre las
variables respuesta a las PHR y el porcentaje del tejido de granulacidon con una
significacion del 5 % (p < 0,05).

Procedimientos éticos

El estudio cumplié los principios éticos de la Declaracion de Helsinki®®?) de la
Asociacion Médica Mundial para las investigaciones médicas en seres humanos,
donde los individuos incluidos en el estudio recibieron una explicacion detallada
de los beneficios de su participacion. Después se les pidid su consentimiento y su
firma, bajo el principio de la voluntariedad y cumpliendo con todos los
fundamentos basicos de la ética médica profesional. Independientemente de que
decidieran abandonar la investigacidon, se les comunico que se les seguiria
atendiendo con todos los recursos de los que se dispuso para dicha investigacion.
En todos los casos se respeto la identidad de los pacientes y en los resultados que
se publiquen no se dara informacidén que comprometa su identidad.
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Resultados

El promedio de edad de los sujetos estudiados fue de 63 anos. El analisis de las
caracteristicas generales de la muestra de estudio precisé un predominio del sexo
femenino, de los grupos de edades entre 50 y 59 anos, y del color de piel blanca.
Los factores de riesgo analizados no mostraron resultados notorios. La localizacion
de la lesion se comportd practicamente igual para ambos miembros (derecho e
izquierdo). El electrocardiograma no reporté cambios ni en el ritmo eléctrico ni en
los isquémicos (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de la muestra de estudio

Variables Descripcion n =30 %
Femenino 18 60
Sexo
Masculino 12 40
50-59 12 40
60-69 8 26,6
Edad (anos)
70-79 9 30
> 80 1 3,3
Blanca 16 53
Color de piel
Negra 14 46,6
Cl 1 3,3
Factores de riesgo ERC 1 3,3
EAP 4 13,3
Localizacion de la MID 16 53
ulcera Ml 14 46,6

No cambios en el
Electrocardiograma ritmo eléctrico ni 30 100
isquémicos

Leyenda: Cl (cardiopatia isquémica); ERC (enfermedad renal cronica); EAP (enfermedad arterial periférica); MID (miembro
inferior derecho); MII (miembro inferior izquierdo).

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra (n = 30).
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Se observo que los niveles de glucemia en los pacientes anérgicos se encontraban
por encima de los valores observados para los pacientes reactivos, tanto antes de
comenzar el tratamiento como en la octava semana. Resultados similares se
hallaron para la creatinina. La urea fue similar tanto en anérgicos como en
reactivos; y el acido Urico, mayor en hombres reactivos y en las mujeres anérgicas
(tabla 2).

Tabla 2 - Concentraciones de las variables cuantitativas para anérgicos y reactivos antes
y después del tratamiento

Antes del tratamiento Octava semana
Variables
Anérgicos Reactivos Anérgicos Reactivos
X DS X DS X DS X xDS
Glucemia 11,8 £2,9 8,0+2,8 11,2 +2,8 7,6 +2,8

Creatinina 101,1 + 26,4 | 92,7 + 27,7 98,6 + 22,7 96 + 25,9

Urea 5+1,4 4,0+1,3 4,8+1,2 4,3+1

Acido Urico
174,0 +22 275,7+ 44,6 170,2 + 18,9 265 + 42,1
M 220,4 £ 76,3 183,3 +44 189,5 + 49,8 186,1 + 44,1

Leyenda: H (hombre); M (mujer); X (media); DS (desviacion estandar).

Fuente: Base de datos.

Los resultados de las PHR mostraron que los pacientes que resultaron anérgicos
antes del tratamiento se mantuvieron anérgicos en las semanas 4 y 8,
independientemente del sexo. De la misma forma ocurrié para aquellos que fueron
reactivos, lo que coincidié con un mayor predominio durante el estudio (63,6 % vs.
36,6 %) para los anérgicos (tabla 3).
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Tabla 3 - Resultados de las PHR durante el tratamiento del Heberprot-P®

Antes del tratamiento y semanas 4

y8

%

Anérgicos

Reactivos
Hombres 3 10
Mujeres 8 -- 26,6
Total 11 36,6
Hombres 9 30
Mujeres _ 10 33,3
Total 19 63,6

Fuente: Base de datos.

Al analizar la respuesta obtenida de acuerdo con la formacion del tejido de
granulacion de la UPD tratada con Heberprot-P®, se encontro que los 19 pacientes
que resultaron reactivos presentaron en la cuarta semana un porcentaje de
granulacion de la Ulcera mayor al 50 % y en la octava semana mayor al 70 %, lo que
denotd una buena respuesta al tratamiento. Sin embargo, en el caso de los 11
pacientes que fueron anérgicos, ninguno tuvo tejido de granulacion (no respuesta)
después del tratamiento; solo un 13,3 % mostrd una respuesta minima, con un 20
% de granulacion (tabla 4).

Tabla 4 - Formacion del tejido de granulacion de la UPD tratada con Heberprot-P® en las
semanas 4 y 8, segln las pruebas de hipersensibilidad retardada

% del tejido de granulacion (semanas 4y 8)

. Buena
Paciente ranulacion Poca B Total
s g granulacién No granulacién ota
(Respuesta
total y (re?puesta (no respuesta)
. minima)

parcial)
Anérgico - 4(13,3%) 7 (23,3 %) 11
Reactivo 19 (63,3 %) - - 19
Total 19* 4 7 30
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Leyenda: Respuesta total y parcial (semana 4: 50 %-60 % y semana 8: 70 %-80 %); Respuesta minima (semanas 4y 8: 20 %-
25 %); No Respuesta. ‘Prueba estadistica no paramétrica de y* = 30,06 > p = 0,0000.

A simple vista se aprecia que pudiera existir una asociacion entre las dos variables:
respuesta a las PHR y porcentaje de granulacion, lo que se analizé desde el punto
de vista estadistico a través de la prueba no paramétrica 2.

Se encontrd una asociacion entre la respuesta a las PHR y el porcentaje de
granulacion (y? = 30,06; pv = 0,0000). Esto permitié comprobar que las dos
variables estudiadas estaban asociadas, lo que indic6 que los pacientes que
resultaron reactivos a la PHR respondian mejor al tratamiento con Heberprot-P® al
presentar un buen porcentaje en la formacion del tejido de granulacion.

Discusion
Desde el siglo pasado se conoce que los pacientes con DM son mas susceptibles a
las enfermedades infecciosas que los sujetos que no la padecen. En las ultimas

décadas numerosos estudios se han realizado para entender los cambios en la
respuesta inmune de pacientes con DM, (34.35,36)

En aquellos con DM de tipo 2 se han encontrado alteraciones de la inmunidad
celular, como un incremento en las células Th17 y Th1; asi como una disminucion
en la poblacion Treg, lo cual sugiere que promueve la inflamacién y la resistencia
a la insulina.4

En la literatura revisada para este estudio no se hallaron publicaciones que
abordaran el tema de las respuestas a las PHR en los pacientes con UPD y el uso
de factores de crecimiento para su tratamiento. Sin embargo, se recogen los
resultados beneficiosos obtenidos con la utilizacion del Heberprot-P® en el
tratamiento del pie diabético.37:38

Cabe destacar la existencia de articulos que abordan cambios que se producen en
el sistema inmunologico a causa del envejecimiento, y de los factores de riesgo
como el estrés y la genética, entre otros.(3>3%40) Estos cambios predisponen a
padecer procesos infecciosos y enfermedades autoinmunes con respuestas inmunes
escasas. Al respecto, algunos investigadores,(™ estudiaron las PHR de pacientes
diabéticos con manifestaciones clinicas del pie, clasificados en: pie diabético
isquémico (PDI), pie diabético neuro-infeccioso (PDNI) y pie diabético isquémico-
infectado (PDII), segn proposicion de Mc Cook y otros,*") para caracterizar a los

14

(OC) Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S.SALM.EBM Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular. 2023;24(1):e389

pacientes anérgicos y reactivos segln el tipo de Ulcera. Los resultados mostraron
que el 64,5 % correspondia a pacientes anérgicos. De ellos, el 39,5 % tenia un PDNI;
el 23,2 %, un PDI; y el 37,2 %, un PDII.

Este grupo realizo otro trabajo, en el que estudiaron las PHR como evaluadores de
la inmunologia en diabéticos que serian sometidos a cirugia.( Ademas se
incluyeron las funciones de los leucocitos polimorfo-nucleares; entre ellas:
adherencia leucocitaria, indice fagocitico y actividad microbicida. Las
determinaciones se hicieron en los estadios pre- y posoperatorio. Los resultados
mostraron valores significativamente disminuidos de las funciones leucocitarias en
aquellos pacientes sépticos, tanto en el pre- como en el posoperatorio. En el caso
particular de las PHR, se encontro que el 40,7 % de pacientes que fueron anérgicos
en el pre operatorio, desarrollaron sepsis en el posoperatorio el 36,3 %; por el
contrario, el 59,3 % de los pacientes que fueron reactivos en el preoperatorio, no
presentaron sepsis en el posoperatorio el 81,5 % de los reactivos. Con estos
resultados puede concluirse lo siguiente:

— Los pacientes diabéticos con macroangiopatia presentan estados de
inmunodepresion, tanto de la inmunidad celular y humoral como de la innata
inespecifica.

— Los anérgicos al PHR incrementan la morbi-mortalidad del paciente diabético
con enfermedad vascular periférica, sobre todo en aquellos con
complicaciones clinicas de pie diabético.

— Los pacientes anérgicos a las PHR son mas susceptibles a desarrollar procesos
sépticos; al someterse a un acto quirdrgico, tienden a mantenerse anérgicos.

Otro indicador estudiado fue la glucemia en ayunas, que mostré alteraciones
apreciables, tanto en reactivos como en anérgicos, mas marcado en estos Gltimos,
caracteristica notoria del desbalance glucémico encontrado en pacientes
diabéticos con un sistema inmunoldgico disminuido o deprimido.

A pesar de que los niveles de urea y acido Urico se encontraban algo elevados, no
mostraron alteraciones marcadamente apreciables que denotaran presencia de
enfermedad renal cronica.

Por su parte, el electrocardiograma no mostré cambios eléctricos en el ritmo, ni
de isquemia e infarto.
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En cuanto a la presencia de la EAP preexistente, solo la manifestaron cuatro
pacientes.

Debe resaltarse la importancia de la inmunidad celular en los reactivos tras la
administracion del Heberprot-P®, que fue de un 63,3 % en comparacion con los
anérgicos (36,6 %). Puede notarse que los pacientes reactivos presentaron una
mejor inmunidad celular, lo que permitié la formacion de un tejido de granulacion
util para la cicatrizacion de sus heridas. Esto pudo constatarse desde el punto de
vista estadistico, al demostrarse una asociacion entre la condicion de ser reactivo
y un mejor porcentaje de granulacion de la lesion. Resultados diferentes se
hallaron en el grupo de pacientes que anérgicos, los que presentaron una no
respuesta o respuesta minima en el porcentaje de formacion del tejido de
granulacion. Estos resultados se asociaron al estado de inmunodepresion que
presentaban estos pacientes. Lo encontrado aqui concuerdan con la literatura
sobre esta tematica.

Entre las limitaciones del estudio, en primer lugar, el tamano muestral fue
pequeno e insuficiente para encontrar diferencias estadisticamente significativas
de las variables entre los grupos y en lo que respecta a la presencia de los factores
de riesgo. En segundo lugar, solo se pudo realizar la determinacién de las PHR in
vivo como evidencia de la funcion de los linfocitos T, lo que impidi6 establecer
una correcta relacion causa-efecto con respecto a esa variable.

Seria de interés realizar estudios similares multicéntricos que utilicen variables
inmunologicas que abarquen la inmunidad humoral y la celular, para establecer
mecanismos bioquimicos que conduzcan a profundizar en el conocimiento del
papel del sistema inmunologico en el proceso de cicatrizacion de las heridas de los
pacientes con UPD, tratados con Heberprot-P®. El estudio inmunogenético pudiera
ser en la actualidad una buena opcion a incluir, debido a la base genética de la
enfermedad.

Se concluye que la condicion en los pacientes diabéticos tratados con Heberprot-
P® de resultar reactivos a las PHR con UPD de tipo neuropatica, esta asociada
directamente con una mejor respuesta en la cicatrizacion de sus lesiones,
mediante la formacién del tejido de granulacion, que favorece el cierre total o
parcial de la lesion, lo que no ocurrid con los pacientes anérgicos a dicha prueba.
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