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REsumEn
La diabetes mellitus constituye un problema sanitario con una importante repercusión social y económica. El pie 
diabético es un complicación crónica prevenible y aún es la causa de la mayoría de las amputaciones no traumáti-
cas; el descontrol metabólico, la macro y la microangiopatía, y la ulceración o trauma, contribuyen a su desarrollo. 
La introducción del Heberprot-P para el tratamiento de la úlcera del pie diabético ha sido un formidable avance en 
la reducción del índice de amputaciones y discapacidad de estas personas. Sin embargo, para percibir resultados 
más favorables, es imprescindible garantizar un control glucémico óptimo e individualizado mediante el uso de la 
terapéutica intensiva con múltiples dosis de insulina desde el diagnóstico de la lesión. Por la importancia de este 
tema para la práctica médica, se hace una revisión acerca de cómo establecer esta terapia, así como las metas del 
control glucémico, con vistas a una mejor calidad en la atención a los pacientes con úlceras del pie diabético.
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ABsTRACT
Heberprot-P-associated metabolic control in patients with diabetic foot ulcers. Diabetes mellitus is a unmet 
medical need of significant social and economical impact. Diabetic foot is a chronic and avoidable complication, 
and still the source of non-traumatic amputations, with metabolic imbalance, macro- and micro-angiopathy, and 
ulceration or trauma contributing to its development. The introduction of Heberprot-P to treat diabetic foot ulcers has 
been a tremendous advance to reduce the amputation index and disability among patients. However, it is essential 
to guarantee an optimal and personalized glycemic control for achieving even more favorable results. This can be 
attained by implementing an intensive therapeutic strategy with multiple doses of insulin since the very first diagnose 
of the lesion. Due to the relevance of this topic for medical practice, here is reviewed how to establish such a therapy, 
and the goals for glycemic control to achieve a better quality of life when attending diabetic foot ulcer patients. 
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Introducción
La diabetes mellitus (DM) constituye un problema 
sanitario con una repercusión importante tanto en el 
ámbito social como en el económico. Se estima que 
en este año alrededor de 200 millones de diabéticos 
padecen diabetes mellitus tipo 2 (DM2); y en el con-
tinente americano, en el año 2025 habrá 64 millones. 
Con el aumento de la población diabética aumentan 
diabéticos afectados por complicaciones crónicas; en-
tre ellas, el pie diabético [1-10].

A pesar de ser una de las complicaciones crónicas 
prevenibles, el pie diabético es la causa de la mayo-
ría de las amputaciones no traumáticas. El descontrol 
metabólico, la macroangiopatía, la microangiopatía y 
la ulceración o trauma, contribuyen a su desarrollo. 
Estudios epidemiológicos refieren que el 15% de los 
pacientes diabéticos desarrollarán úlceras en el pie, lo 
qie afectará su calidad de vida [1-10].

La meta del sistema de salud cubano será siempre 
evitar, a cualquier costo, la ulceración, la amputación 
y la discapacidad de la persona afectada con DM, lo-
grando un adecuado control glucémico y metabólico, 
mediante estrategias educativas de prevención de sa-
lud. Sin embargo, una vez establecida una lesión en 
el pie, el tratamiento oportuno demanda una atención 
rápida y eficiente por parte del equipo multidiscipli-

nario, para mejorar su pronóstico e impedir la disca-
pacidad [7]. 

La introducción del producto cubano Heberprot-P 
en el tratamiento de la úlcera del pie diabético ha sido 
un formidable avance en la reducción del índice de am-
putaciones y de la discapacidad de estas personas. Sin 
embargo, es imprescindible garantizar el control meta-
bólico para los resultados favorables tras el uso de este 
producto [7]. 

¿Por qué es importante el buen 
control glucémico y metabólico en la 
prevención y el tratamiento del pie 
diabético?
A pesar que desde los inicios del pasado siglo se pos-
tuló una relación entre las complicaciones de la dia-
betes y la hiperglucemia, solo a partir de las últimas 
décadas se han obtenido evidencias de tales hipótesis. 
Los resultados del estudio del control de la diabetes y 
de sus complicaciones (Diabetes Control and Compli-
cations Trial, DCCT) mostraron que la reducción de 
los niveles de glucosa en sangre retardaban el inicio y 
la progresión de las complicaciones microvasculares 
en la DM1 [11]. A su vez, los análisis secundarios a 
este estudio evidenciaron una estrecha correlación en-
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tre los riesgos de desarrollar estas complicaciones y 
el tiempo de exposición a la glucemia: a medida que 
los niveles de glucemia se aproximaban a los valores 
normales disminuyen las complicaciones [12, 13].

Otros estudios clínicos también apoyan la correla-
ción entre el control glucémico y las complicaciones 
diabéticas en los pacientes con DM2. Un estudio con-
trolado en 110 pacientes japoneses con DM2 mostró 
que al suministrar inyecciones múltiples de insulina se 
lograba mejor control glucémico evidenciado por los 
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c = 7.1%) 
que con el tratamiento convencional (HbA1c = 9.4%), 
y se reducían significativamente de las complicacio-
nes diabéticas microvasculares [14, 15]. La extensión 
de la reducción del riesgo en este estudio japonés fue 
idéntica a la observada en el DCCT, lo cual confirma 
la hipótesis de que el control glucémico es importante 
en ambos tipos de DM.

El mayor estudio en pacientes con DM2 es el Estu-
dio prospectivo sobre diabetes del Reino Unido (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS), 
que reclutó a 5102 pacientes con DM2 recién diag-
nosticada en 23 centros asistenciales entre 1977 y 
1991. Su seguimiento duró alrededor de 10 años, y se 
determinó que la aplicación de tratamiento intensivo 
para reducir los niveles de glucosa en sangre genera-
ba beneficio clínico, por ejemplo, por la reducción de 
las complicaciones macrovasculares y microvascula-
res. Este estudio mostró que cada reducción del 1% 
de HbA1c se asoció con un riesgo menor del 21% de 
muertes relacionadas con la DM y menor del 37% de 
para complicaciones microvasculares, aunque aumen-
taba el riesgo de hipoglucemias cuando los niveles de 
HbA1c eran menores del 7% [16]. 

 Por tanto, el control intensivo de la hiperglucemia 
en el paciente diabético es muy importante tanto para 
prevenir como para tratar las complicaciones aso-
ciadas, como las úlceras en los pies. El control me-
tabólico adecuado se alcanza cuando se acompaña el 
seguimiento de la glucemia con el control de otros pa-
rámetros, como el índice de la masa corporal (IMC), 
la tensión arterial, los lípidos sanguíneos y la excre-
ción urinaria de albúmina.

¿Cómo garantizar el control  
metabólico óptimo en el paciente  
con úlceras del pie diabético? 
Varios estudios avalan tratamiento intensivo con insu-
lina para lograr un estricto control glucémico y la pre-
vención o demora de las complicaciones en pacientes 
con DM, o simplemente, para garantizar una evolu-
ción satisfactoria en situaciones agudas y complejas, 
como sucede en el pie diabético. La publicación del 
estudio DCCT [11], y del estudio sobre Intervencio-
nes y complicaciones epidemiológicas de la diabetes 
(EDIC) [12, 13], entre otros, lo confirman. Ademas 
de su efecto hipoglucemiante, a la insulina se le adju-
dican acciones inmunomoduladoras y como factor de 
crecimiento [1]. 

El tratamiento intensivo con dosis múltiples de in-
sulina debe aplicarse desde la aparición de pie diabé-
tico (grado I de Wagner), ya sea con insulina regular 
o con análogos de acción rápida, antes del desayuno, 
el almuerzo y la cena, e insulina intermedia (NPH) o 
análogo de acción prolongada antes de acostarse. La 
dosis inicial de insulina debe oscilar entre 0.25 y 0.5 
UI/kg de peso/día. Es recomendable comenzar por el 
límite inferior, para evitar la poca adhesión del pa-
ciente al tratamiento por episodios de hipoglucemia, 
así como no administrar más de 60 UI de insulina al 
día, puesto que el control glucémico mejora muy poco 
mientras que la frecuencia de hipoglucemia y la ga-
nancia de peso se incrementan. La mejor región para 
la administración de insulina es la abdominal, donde 
se absorbe con menores variaciones: 2 cm por fuera 
de la cicatriz umbilical, y con una secuencia de apli-
cación en el sentido de las manecillas del reloj para 
evitar degeneración grasa a largo plazo. También se 
puede utilizar la zona anterior y lateral de los muslos, 
la parte posterior del brazo y la zona superior de la 
región glútea. 

La medición de la glucemia posprandrial a las 2 
horas es el mejor parámetro para hacer los ajustes de 
dosis, que se realizan en pasos de 2 UI cuando en dos 
ocasiones seguidas se encuentre hiperglucemia o hi-
poglucemia a la misma hora del día (incrementar o 
disminuir 2 UI respecto a la dosis de insulina aplicada 
antes de medir la glucemia) [1, 5, 7]. 

Este esquema de tratamiento con dosis múltiples es 
válido para cualquier tipo de DM (tabla 1).

Si se emplea el tratamiento intensivo convencional, 
la insulina rápida se deberá administrar 30 minutos 
antes de la ingestión de alimentos. No será así con 
los análogos de insulina rápida pues el inicio de su 
acción es en menor tiempo (30-50 minutos en la insu-
lina rápida convencional frente a 5-15 minutos en los 
análogos) [1, 5, 7]. 

Para evaluar el control metabólico será necesario 
realizar análisis de glucemia en ayunas, 2 horas des-
pués de la ingestión de alimentos y antes de acostarse. 
La disponibilidad de glucómetros facilitaría el moni-
toreo de la glucemia. En su defecto, se realizarán per-
files glucémicos por el laboratorio clínico, mientras 
el paciente esté hospitalizado. La glucosuria servirá 
de guía para el manejo de la insulina si previamen-
te no hay complicaciones como vejiga neurogénica e 
insuficiencia renal crónica. La posibilidad para deter-
minar HbA1c o fructosamina, y glucemia en ayunas y 
posprandial (que brinda información inmediata), sería 
óptimo para el manejo del control metabólico en el 
paciente diabético [1, 5, 7, 17, 18]. En particular, la 
HbA1c avalará el control durante un período de 12 
semanas, mientras que la fructosamina refleja prome-
dios de glucemia de 2 a 3 semanas y está recomen-
dada en personas que no puedan realizarse la HbA1c 
(por ejemplo, con hemoglobinopatías).

Los medicamentos orales reguladores de la gluce-
mia no son recomendables durante el tratamiento de 

Tabla 1. Ejemplo de esquema de tratamiento con múltiples dosis de insulina

Tratamiento intensivo
convencional

Esquema

Rápida 20%  
de la dosis total

Desayuno

Rápida 30%  
de la dosis total

Almuerzo

Rápida 30%  
de la dosis total

Cena

NPH 20%  
de la dosis total

10:00 p.m.
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esta afección, pues no aseguran el mejor control glu-
cémico en los pacientes [1]. Además, el uso de metfor-
mina podría provocar complicaciones más graves. En 
el caso de pacientes que rechacen el tratamiento con 
múltiples dosis de insulina, podría intentarse utilizar 
el tratamiento convencional con dos dosis de insulina 
intermedia NPH (2/3 de la dosis total antes del de-
sayuno y 1/3 a las 10:00 p.m.). De existir una disli-
poproteinemia u otras comorbilidades como hiperten-
sión arterial o nefropatía, se impondrá el tratamiento 
correspondiente [1, 5, 7, 17, 18]. 

Los profesionales de la salud deben trasmitir edu-
cación terapéutica a las personas con pie diabético, 
junto a los cuidados médicos sostenidos, pues el éxito 
del tratamiento dependerá en gran medida de ambos 
aspectos. Educación y cuidados siempre deben estar 
unidos.

¿Cuáles son las metas de control  
glucémico en personas con úlceras del 
pie diabético que están en tratamiento 
con Heberprot-P?
Las metas de control glucémico para las personas con 
úlceras del pie diabético bajo tratamiento no difieren de 
las recomendadas para la población diabética en general 
y se exponen en la tabla 2. Se basan en los valores de 
HbA1c, que correlacionan bien con los valores glucé-
micos, aunque alcanzar niveles de corte pre y pospran-
diales es complejo [19-22]. La hiperglucemia tanto pre 
como posprandial contribuye a elevar la HbA1c, que es 
un buen predictor de complicaciones microvasculares 
y macrovasculares, tomando como punto de corte los 
valores cercanos al 7%, según los resultados de grandes 
ECA como el UKPDS [16, 23, 24]. El principal efecto 
adverso fue el incremento de episodios de hipoglucemia 
grave, por lo que se recomienda la individualización de 
los objetivos glucémicos. 

Las guías consultadas coinciden en señalar objeti-
vos de HbA1c inferiores al 7% como orientativos [8, 
25-28]. Basándose en las recomendaciones de la Aso-
cición Americana de la Diabetes [24], la Organización 
Mundial de la Salud [25] y la Asociación Latinoame-
ricana de Diabetes [27], se decidió establecer valores 
de control glucémico bueno, aceptable y malo para las 
glucemias pre y posprandial y la HbA1c. 

En el paciente con úlcera del pie diabético tratado 
con Heberprot-P se deben establecer metas de buen con- 
trol glucémico, para asegurar la efectividad del medi-
camento y disminuir la aparición de eventos adversos. 
Si existe un elevado riesgo de hipoglucemias (ancia-
nos, insuficiencia renal o hepática, enfermedad cardio-
vascular, entre otros), se ajustarán las dosis de insulina 
para lograr metas de control glucémico aceptable.

Una vez que el paciente logre el cierre de las lesio-
nes ulcerosas, se puede volver al tratamiento para el 
control de la diabetes inicial, con reajuste de las dosis 
del medicamento y siempre bajo un estricto segui-
miento de los valores de glucemia pre y posprandial. 

Conclusiones
Dada la discapacidad que provocan las lesiones ulce-
rosas en los pies de los pacientes con diabetes melli-
tus, la actividad médica enfocada hacia la prevención 
y detección temprana de esta afección, adquiere una 
importancia vital. Una vez diagnosticada, se impone 
la intervención de un equipo multidisciplinario que 
oriente no solo la cura de la lesión y la imposición 
del mejor tratamiento específico, sino también hacia 
el control óptimo de la diabetes y de otras comorbi-
lidades en el paciente. En este sentido, se ha demos-
trado la importancia de lograr metas de buen control 
glucémico mediante el uso de múltiples dosis de insu-
lina de forma individualizada durante el tratamiento 
con Heberprot-P. Así mismo, la educación terapéutica 
orientada a lograr el adecuado control metabólico y 
evitar la aparición o recaída de futuras lesiones ulce-
rosas se convierte en piedra angular del seguimiento 
de estos pacientes.

Tabla 2. Metas para los parámetros de control glucémico en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2

Nivel

HbA1c (%)

Glucemia 2 horas posprandial
 mmol/L
 mg/dL

Glucemia de ayuno 
 mmol/L 
mg/dL

Buen control

< 7

5.6 - 7.8
110 - 140

4.0 - 5.6
72 - 110

Control aceptable

7.8 - 9.9
140 - 179

5.6 - 6.9
110 - 125

7 - 7.9

Mal control

  ≥ 10.0
 ≥ 180

  ≥ 10.0
 ≥ 180

 ≥ 8
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