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RESUMEN

Introduccion: La Ulcera del pie diabético es una complicacion comdn en los
pacientes diabéticos. Las amputaciones constituyen un gran problema de salud,
que genera un alto costo para el paciente, sus familiares y los sistemas de salud
publica.

Objetivo: Evaluar los resultados del tratamiento con Heberprot-P® en pacientes
con ulcera de pie diabético.

Métodos: Se realizO un estudio farmaco-epidemioldgico observacional,
descriptivo, prospectivo de corte longitudinal en pacientes con diagnodstico de
Ulcera de pie diabético que acudieron al Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital Enrique Cabrera, durante el periodo desde enero de 2022 hasta agosto
de 2023.
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Resultados: El sexo mas representado fue el femenino, que presentd diabetes
mellitus Il: el 48,44 % con grado 3. La edad obtuvo un 45,32 % entre 60 y 69 anos.
La mayoria de los pacientes presentaba enfermedades vasculares. Segun la
Clasificacion etiopatogénica de Mc Cook, el pie diabético neuroinfeccioso fue el
mas frecuente. En el pie derecho fue mayor el nimero de afectados, y en la planta
y los dedos hubo mas casos. El desbridamiento resulto la causa fundamental de
intervencion quirurgica.

Conclusiones: Los resultados satisfactorios fueron significativos, obtenidos
principalmente después de 15 dias de estadia.

Palabras clave: Ulcera; pie diabético; diabetes mellitus; enfermedades vasculares;
amputacion quirdrgica; Heberprot-P®.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcer is a common complication in diabetic patients.
Amputations are a major health problem, which generates a high cost for the
patient, their relatives and public health systems.

Objective: To evaluate the outcomes of treatment with Heberprot-P® in patients
with diabetic foot ulcer.

Methods: An observational, descriptive, prospective, prospective and longitudinal
pharmaco-epidemiological study was carried out in patients with a diagnosis of
diabetic foot ulcer and who attended the angiology and vascular surgery service of
Hospital Enrique Cabrera, during the period from January 2022 to August 2023.

Results: The most represented sex was female, with diabetes mellitus II: 48.44 %
being grade 3. Regarding age, 45.32 % were between 60 and 69 years old. Most of
the patients had vascular diseases. According to the McCook etiopathogenic
classification, neuroinfectious diabetic foot was the most frequent. More patients
were affected on the right foot, while there were more cases on the sole and toes.
Debridement was the main cause of surgical intervention.

Conclusions: Satisfactory outcomes, obtained mainly after 15 days of stay, were
significant.

Keywords: ulcer; diabetic foot; diabetes mellitus; vascular diseases; surgical
amputation; Heberprot-P®.
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Introduccién

Las ulceras del pie diabético (UPD) constituyen una complicacion frecuente en
pacientes con esta enfermedad, con una incidencia anual en todo el mundo de
alrededor de un 2 %, y una prevalencia entre 2 y 10 %, segln la region. ("

Se estima que un 15 % de los pacientes con diabetes desarrollaran Ulceras en algun
momento de su vida. El tratamiento del pie diabético es muy costoso y de largo
tiempo de curacidon. En Cuba, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB), institucidn del polo cientifico de la capital, ha desarrollado el factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante a través del medicamento
Heberprot-P®, producto Unico en el mundo, que ha producido cambios en los
conceptos quirurgicos relacionados con las Ulceras del pie diabético y que ha
abierto un abanico de posibilidades terapéuticas para estos pacientes, con la
mejoria de su calidad de vida que se inyecta en el interior de la lesion.™

El Heberprot-P® ha logrado la aceleracion de la cicatrizacion de las Ulceras, al
reducir el riesgo de amputacion en un 71 % en la poblacién cubana; se ha
administrado a mas de 88 mil pacientes en 12 anos; y ha evitado unas 17 mil
amputaciones. Desde 2007, cuando se inicia su aplicacion en ulceras grado 3-4
—segun la Clasificacion Internacional de Wagner—, y en el paciente amputado, se
han obtenido resultados excelentes, que han disminuido el indice de amputaciones
y el promedio de estadia por ingreso hospitalario. Asimismo, se utiliza actualmente
en todos los policlinicos de Cuba y en 37 paises del mundo.®

A lo largo de los estudios clinicos efectuados, este medicamento muestra
propiedades farmacologicamente relevantes, porque permite el establecimiento y
la consolidacién de un tejido de granulacion util y productiva en pacientes
diabéticos con dificultad para cicatrizar. Ello incluye la angiogénesis de Novo en
el sitio de la herida; ademas, estimula la fase secretora en la granulacion
—particularmente en pacientes con neuropatias, en los que el tejido de granulacion
es habitualmente facelable—, y la contraccion de la herida y su remodelacion. Estos
procesos por lo general resultan parcial o totalmente abolidos como complicacion
de la diabetes mellitus (DM).?):
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Por lo planteado, este estudio tuvo el objetivo de evaluar la eficacia del
tratamiento con Heberprot-P® en pacientes con Ulcera de pie diabético.

Métodos

Se realizd un estudio farmaco-epidemioldgico observacional prospectivo en
pacientes con diagnostico de Ulcera de pie diabético, que acudieron al Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Docente Enrique Cabrera durante el
periodo entre enero de 2022 hasta agosto de 2023.

Se estudiaron los pacientes diabéticos con diagnostico de Ulceras de pie diabético,
a los cuales se les aplicé el tratamiento con Heberprot-P® y aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados

De un total de 64 pacientes estudiados, el sexo mas representado fue el femenino
vs. el masculino. La distribucion de los grupos de edad entre ambos sexos fue
significativamente homogénea (p > 0,05); para estos grupos la edad predominante
oscilo entre 60-69 anos, con un promedio de 16 + 8,03 (tabla 1).

Tabla 1 - Pacientes segin grupos de edades y sexo

Sexo
Total
Grupos de edades Femenino Masculino p
No. % No. % No. %

40-49 6 9,38 5 7,81 11 17,19

50-59 3 4,69 5 7,81 8 12,5

60-69 19 29,69 10 | 15,63 | 29 | 45,32 | 0,38
70 afos y mas 7 10,94 9 14,06 | 16 25,0

Total 35 54,7 29 | 45,31 64 | 100,0
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Promedio + desviacion estandar 8,75 + 7,04 7,25+ 2,17 16 + 8,03

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

El mayor porcentaje de pacientes correspondié a los que presentaban diabetes
mellitus tipo IlI, con un tiempo de evolucion entre 10-14 anos, a los que les
siguieron 15 o mas anos; 5y 9 afos; y, por Ultimo, entre 2 y 5 afos (tabla 2).

Tabla 2 - Pacientes segun tiempo de evolucion de diabetes mellitus y tipo

Tiempo de evolucion (afos)

Tipo de diabetes 10-14 Total
mellitus 1-4 5-9 z 15

No. % No. % No. % No. % No. %
Tipo | 0 0,0 2 3,13 7 10,94 4 6,25 13 20,32
Tipo Il 2 3,13 11 17,19 21 32,81 17 26,56 51 79,69
Total 2 3,13 13 20,32 28 43,75 21 32,81 64 100.0

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Los antecedentes patologicos personales asociados mostraron un predominio de la
enfermedad arterial periférica con 47 pacientes, seguidos por enfermedades
cardiovasculares y, en tercer lugar, los que confirmaron historia anterior de
Ulceras y amputaciones (tabla 3).

Tabla 3 - Pacientes segln antecedentes patologicos personales

Antecedentes No. %
Enfermedades cardiovasculares 39 60.94
Enfermedades renales 25 39.06

Presencia de enfermedad arterial periférica | 47 | 73.44
Historia anterior de Ulceras y amputaciones 30 46.88

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
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La clasificacion etiopatogénica de Mc Cook presentdé un predominio del pie
neuroinfeccioso, mientras que, segin la clasificacion de Wagner, apareciéo con
mayor frecuencia la clasificacion 3 (tabla 4).

Tabla 4 - Pacientes segln clasificacion etiopatogénica y de Wagner
Variable items No. %

e s . . Pie diabético neuroinfeccioso 35 54,69
Clasificacion etiopatogénica

de Mc Cook Pie diabético isquémico 29 | 45,31
Grado 0 0 0
Grado 1 0 0
Grado 2 26 | 40,63

Clasificacion de Wagner
Grado 3 31 48,44
Grado 4 7 10,94
Grado 5 0 0

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

En la distribucidn de pacientes segin el miembro afectado se observo que el 64,06
% de los que recibieron tratamiento con Heberprot-P®, presentaron la lesion en el
pie derecho, mientras la localizacion anatémica mas frecuente fue la planta del
pie, seguida por los dedos. La localizacion en el pie derecho mostro diferencias
significativas en los pacientes estudiados, mientras que la localizacion anatomica
no lo hizo (tabla 5).

Tabla 5 - Pacientes segin miembro inferior afectado y localizacion anatomica de la

Ulcera
Localizacion items No. % p
Pie derecho 41 64,06
Miembro inferior afectado 0,03
Pie izquierdo 23 35,94
Dedos 28 43,75
Localizacion anatomica 0,125
Planta 31 48,44
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Dorso del pie 17 | 26,56
Lateral eterno 10 15,63
Interno 21 32,81
Calcaneo 15 23,44

Transmetatarsiana 10 15,63

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Al analizar la aplicacion del medicamento segin dosis por pacientes y tiempo de
evolucion de las lesiones, se encontré un predominio de evolucion entre 40 y 50
dias, sobre todo desde 5 hasta 9 aplicaciones.

A pesar de aplicar el tratamiento mas de 15 veces, solo una tercera parte de estos
pacientes tuvo epitelizacion. Se obtuvo asociacion entre el nimero de aplicaciones
y el tiempo de epitelizacion de las Ulceras (p > 0,05) (tabla 6).

Tabla 6 - Pacientes seglin niUmero de aplicaciones y tiempo de epitelizacion

Tiempo de evolucion (dias)

Numero de
aplicaciones No Total
d Menos 40 De 40 a 50 Mas de 50 e e s
e epitelizacion p
Heberprot-P®
(bulbos) No. % | No. | % | No. | % No. % | No. | %
1a4 14 21,88 19 29,69 3 4,69 2 3,13 38 59,38
Mas de 15 8 12,5 | 11 [ 17,19 | 6 9,38 1 1,56 | 26 | 40,63 | 0,41
Total 13 34,38 30 46,88 9 14,06 12 4,69 64 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

De acuerdo con los eventos adversos encontrados, el mayor porcentaje
correspondio al dolor en el area de aplicacion. Las amputaciones supracondileas
se presentaron en 5 pacientes y las recidivas aparecieron en 12 (tabla 7).
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Tabla 7 - Pacientes segln reacciones adversas, amputaciones y recidiva

Reacciones No. %
Escalofrios 9 14,06
Lipotimia 2 3,13

Reacciones adversas Dolor en el area de aplicacion 17 | 26,56

Ardor en el area de aplicacion 14 | 21,88

Infeccion local 4 6,25

Infracondilea 3 4,69
Amputaciones mayores

Supracondilea 5 7,81
Recidivas 12 18,75

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 37 necesitaron un proceder
quirurgico menor; el mas utilizado fue el desbridamiento (tabla 8).

Tabla 8 - Pacientes segin necesidad de proceder quirdrgico

Necesidad de proceder quirurgico menor | No. %

Desbridamiento 23 35,94
Amputacion de artejos 4 6,25
Amputacion transmetatarsiana 3 4,69
Amputacion infracondilea 1 1,56
Desarticulacion de dedos 6 9,38
Total 37 58,12

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

La estadia hospitalaria con la evolucion de los pacientes presentd el mayor
porcentaje en el grupo que se mantuvo hospitalizado entre 15-29 dias, seguido por
aquellos que permanecieron 30 o mas dias. Solo 6 pacientes no mostraron
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evolucion satisfactoria de las lesiones. El promedio de estadia del grupo estudiado
fue de 21,33 + 12,27 (tabla 9).

Tabla 9 - Pacientes segln estadia hospitalaria y evolucion

Evolucion
Total

Satisfactoria No satisfactoria
Estadia hospitalaria

No. % No. % No. %
1-14 7 10,94 0 0 7 10,94
15-29 26 40,63 4 6,25 30 46,88
> 30 25 39,06 2 3,13 27 42,19
Total 58 90,63 6 9,38 64 100,0
Promedio * Desviacion estandar | 19,33 + 10,69 2+1,63 21,33 + 12,27

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Discusion
Durante el proceso de administracion del medicamento Heberprot-P®, se
determiné en la presente investigacion que el nimero de dosis predominante para
la cicatrizacion fue de 5 a 9 bulbos. Segin Falcon y otros,® el rango de
administraciones es de 9 a 24 dosis, lo que coincidié en alguna medida con este
estudio. Otros autores, como Herndndez y otros,® no muestran similitud con lo

ofrecido anteriormente y plantean rangos diferentes de 12-28 administraciones.
Ademas, Mesa y otros® describen un uso menos frecuente (de 3 a 8 dosis).

En esta investigacion se constatd que la cicatrizacion completa de la lesion se
alcanzé en el 90,6 % de los pacientes, con un predominio de 40 a 50 dias (46,88 %)
desde el inicio del tratamiento. Estos resultados son superiores a lo descrito en la
literatura para la evolucion de las ulceras con buenos cuidados. El efecto en la
cicatrizacion se mantiene, lo cual se evidencia en el reporte infrecuente de
recurrencias en el seguimiento hasta 12 meses después de terminado el
tratamiento. Esto se reafirma en los estudios de Miranda'® y Destény otros,”) que
presentaron un tiempo de cicatrizacion entre 4 y 7 semanas desde el inicio de la
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terapia. Ademas, Ramirez y Pardo,® en el estudio de su serie de pacientes en el
Policlinico de Amancio, Las Tunas, también encontraron semejanza, al exponer
que el 91,2 % de sus pacientes, a quienes se les aplico el Heberprot-P® en UPD,
lograron una cicatrizacion completa de la lesion.

Los eventos adversos observados coinciden, en cuanto a tipo y severidad, con los
reportados en el estudio de vigilancia poscomercializacion de la efectividad y
seguridad del Heberprot-P® en Cuba, al ser leves y sin ninguna manifestacion
grave. El efecto adverso mas frecuente encontrado fue dolor en el area de
aplicacion, seguido por ardor en el area de aplicacion, con un 26,56 % y un 21,88
%, respectivamente. En cuanto a las amputaciones, solo se llevaron a cabo en 8
pacientes (7,8 %), mientras que en un porcentaje mas elevado se observo la
recidiva (18,75 %), lo que coincide con estudios revisados que hacen referencia,
principalmente, al dolor en el area de aplicacion del farmaco, y a un menor nUmero
de pacientes con recidiva y necesidad de amputaciones, lo cual se atribuye a la
efectividad del tratamiento. Asi lo informaron Herndndez y otros® y Miranda.(®

En el presente estudio, 37 pacientes requirieron tratamiento quirirgico menor y
el desbridamiento fue la intervencion mas comun (35,94 % de los casos). Este
hallazgo concuerda con el estudio realizado por Romdn-Gonzalez y otros.('%

En concordancia con la literatura revisada, la investigacion evidencia que la
administracion del Heberprot-P® en UPD facilita una rapida formacion de tejido de
granulacion atil, lo cual mejora el pronostico de pacientes con diagnostico de pie
diabético como complicacion, reduce el indice de amputaciones y acorta el
promedio de estadia hospitalaria. Es importante reiterar que actualmente el
medicamento se aplica en todos los policlinicos de Cuba.

En relacion con la estadia hospitalaria en el Servicio de Angiologia de los pacientes
en estudio, se evidencié que el 46,88 % permanecio de 15 a 29 dias, el 42,19 %
durante mas de 30 dias y solo el 10,94 % durante 1 y 14 dias. Datos similares se
encontraron en la literatura nacional e internacional consultada. En el estudio de
Martinez-Escalante y otros,('") sobre pie diabético en México, se encontraron
factores de riesgo para mortalidad posterior a una amputacion mayor a 5 aios, en
un hospital de salud publica de segundo nivel, y en el trabajo de Herndndez y
otros,™ en Ciego de Avila, Cuba, se mostr6 que el tiempo de internacién en este
servicio fue de mas de 2 semanas con porcentajes similares.

La efectividad del Heberprot-P® de 75 pg fue satisfactoria en el 90,6 % de los
pacientes, al lograrse granulacion y cicatrizacion completa de la lesion al final del
tratamiento en un plazo de 50 dias. Estos resultados concuerdan con diferentes
estudios revisados. Asimismo, se coincide con las investigaciones consultadas,
como el estudio de Miranda,® realizado a 75 pacientes con pie diabético Grado 3,
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a los que se les aplico tratamiento con Heberprot-P®, lo que destacd un alto
porcentaje con evolucion satisfactoria (94,3 %) y mostro un indice de mortalidad
de cero durante su periodo de estudio. Esto coincide con los datos anteriormente
expuestos.

Se concluye que no hubo diferencias significativas en la caracterizacion
demografica de la poblacion estudiada, al compararse con la literatura ya
existente. Las lesiones anatdémicas mas frecuentes de los pacientes fueron la
region plantar y los dedos del pie. El dolor y el ardor resultaron los efectos adversos
mas encontrados. La efectividad del uso del Heberprot-P® se mostroé satisfactoria
en el 96 % de los pacientes tratados, con cicatrizacion destacable a los 50 dias.
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