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RESUMEN

Una porcidn creciente de pacientes con Ulceras del pie diabético (UPD) no responden favorablemente a los trata-
mientos habituales, lo que como resultado ocasiona la amputacién parcial o total de una extremidad. Las UPD son
un problema de salud que comprometen a diferentes especialidades médicas; en especial la Angiologia y la Endo-
crinologia. En el mercado no existen productos para el tratamiento de las Ulceras grados 3 y 4, segun la clasificacion
de Wagner, ni para Ulceras extensas o con aspecto isquémico. Se efectué un estudio observacional, descriptivo,
longitudinal y prospectivo en 45 pacientes ingresados en el servicio de Angiologia del hospital Julio Trigo Lépez,
con diagnéstico de UPD, desde enero a junio de 2010. Este reporte de casos aborda las evidencias clinicas de un
caso y los resultados relevantes en 45 pacientes tratados con Heberprot-P, como una herramienta més en manos
expertas para el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad. El objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de
la administracién intralesional del Heberprot-P, en las UPD. Se concluyé que el Heberprot-P esta contribuyendo a la
mejoria de la calidad de vida y a disminuir las amputaciones en estos pacientes.
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ABSTRACT

Non-surgical technique but effective for treatment of diabetic foot. An increasing portion of diabetic foot ulcer
(DFU) patients does not positively responds to common treatments, resulting in partial or complete amputation of
the affected limb. DFUs become a health problem, involving several medical specialties, especially Angiology and
Endocrinology. There are no products available in the market to treat Wagner grade 3 and 4 ulcers, neither exten-
sive, nor ischemic ulcers. For this purpose, an observational, descriptive, longitudinal and prospective study was carried out
to evaluate the therapeutic response of DFU patients who were admitted at the angiology service of the General Teaching Hospital
Julio Trigo, from January to June 2010. This report also shows clinical evidences of a representative case, and results achieved in 45
patients who were treated with Heberprot-P. This product becomes a valuable tool in expertise hands for treating patients suffering
from that condition. The study was aimed to evaluate the efficacy and safety of the intralesional administration of Heberprot-P in
DFUs. It was demonstrated that Heberprot-P improves the quality of life and decrease the amputation rates among these patients..

Introduccién

Segun estimados de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en estos momentos en el mundo hay 177
millones de enfermos con diabetes mellitus (DM), de
los cuales el 90% son diabéticos tipo 2 y se pronostica
que en el afio 2030 esta enfermedad afecte a 370 mi-
llones de personas, lo que constituye un gran impacto
para los sistemas de salud [1, 2].

En Cuba, la tasa de dispensarizados por DM en el
aflo 2006 fue de 33.3 x 1000 habitantes [3], en Espaia
se estima que entre un 10 y 15% de la poblacion tiene
la enfermedad [4], en el resto de la Unién Europea la
prevalencia se calcula en 7.5% del total de la pobla-
cion. En Estados Unidos de América aproximadamen-
te 17.7 millones de personas tienen DM, mientras que
en la India y China se calcula que 31.7 y 20.8 millones
de personas padecen de la enfermedad [5].

Entre sus complicaciones mas temidas esta el pie
diabético; afeccion compleja, definida por la Socie-
dad Espafiola de Angiologia como “una alteracion
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clinica de base etiopatogénica neuropatica inducida
por la hiperglucemia mantenida, en la que confluyen
factores predisponentes (neuropatia, artropatia), des-
encadenantes (traumatismos externos o internos por
las deformidades 6seas) y agravantes (arteriopatia e
infeccion), que provocan la lesion o tlcera del pie dia-
bético (UPD)” [6].

La UPD es una complicaciéon frecuente en pa-
cientes diabéticos, con una incidencia anual en todo
el mundo de alrededor de un 2% y una prevalencia
entre 2 y 10% segun la region [7]. Se estima que un
15% de los pacientes con diabetes desarrollaran ul-
ceras en algin momento de su vida; y se afectan con
mayor frecuencia los pacientes entre 45 y 65 afios de
edad [8]. Del 10 al 30% de los pacientes con ulce-
ras requeriran a una amputacion [9]. La presencia de
infeccion favorece este evento y se ha reportado que
aproximadamente el 60% de las amputaciones se de-
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ben a tlceras infectadas [10]. Entre el 50 y 60% de los
pacientes a los que se les practica una amputacion de
miembros inferiores, mueren a los 5 afios posteriores
[11]. La incidencia de arteriopatia en las extremidades
inferiores en el momento del diagnostico de la DM es,
en términos globales, del 8 al 10%, que aumenta con
el tiempo de evolucion de la DM hasta situarse a los
10 afios cerca del 15% y a los 20 aflos de evolucion
cerca del 50% [12].

El impacto del coste de la DM en un pais dependera
de la prevalencia de esta enfermedad y de la inciden-
cia de sus complicaciones cronicas. Mas de un millon
de amputaciones en el mundo seran por esta causa, al
no existir ningin medicamento para la cicatrizacion
de las ulceras grandes y complejas [13]. El Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de La
Habana, Cuba, desarrollé un medicamento basado en
el factor de crecimiento epidérmico humano recombi-
nante (EGF-hr), denominado Heberprot-P [14], cuya
aplicacion en Cuba y en Venezuela es extensa. En
este reporte se muestran los resultados con esta nueva
técnica, en pacientes con UPD. El objetivo es dar a
conocer la eficacia y seguridad de la administracion
intralesional del Heberprot-P en UPD, basandonos en
la localizacion, tipo de lesion y proceder utilizado, en
relacion con la respuesta terapéutica, y su impacto en
la disminucion del riesgo de amputacion.

Materiales y métodos

El estudio fue observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo para evaluar la respuesta terapéutica de
los pacientes con UPD que fueron sometidos a trata-
miento con Heberprot-P, en el servicio de angiologia
del Hospital General Docente Julio Trigo Lopez, en
Arroyo Naranjo, Ciudad de La Habana, desde enero
hasta junio de 2010.

Se efectud con 45 pacientes con diagnostico de
UPD complicada a los cuales se les habia planteado la
posibilidad de una amputacion total de la extremidad
afectada, y estaban sometidos a tratamiento médico
higiénico-dietético establecidos para estos casos (con-
trol metabodlico con multiples dosis de insulina, anti-
bioticoterapia, procederes quirurgicos menores, segiin
la localizacion, tipo y extension de la lesion). Ini-
cialmente ingresados y segin su mejoria clinica, de
forma ambulatoria, con frecuencias diarias o dias al-
ternos, a todos se les administro Heberprot-P (25 y 75
|g) por via intralesional y perilesional. Los grupos se
determinaron de forma aleatoria. Del total de pacien-
tes tratados, se selecciond uno como estudio de caso
con evidencias graficas de su evolucion (Figura).

El Heberprot-P es un producto liofilizado, estéril,
de color blanco, libre de preservo, y disenado para la
administracion intra y perilesional. Contiene factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante, enva-
sado en bulbos de 25 y 75 ug.

Una vez diluido en 5 mL de agua destilada, se pro-
cedio a la infiltracion con aguja fina adecuada, comen-
zando por las zonas mas profundas, hasta la periferia
de la lesion, en pequedias dosis. Siempre se tuvieron
en cuenta las medidas antisépticas, para evitar cual-
quier infeccion.

El Heberprot-P se administr6 segun la evolucion de
la lesion y el tiempo que requiri6 cada paciente has-
ta la granulacion completa, la reduccion del area de
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la herida, y si no habia infeccion o criterios para un
proceder invasivo. A todos los pacientes se les admi-
nistraron multiples dosis de insulina de accion rapida
e intermedia, se les indicaron los estudios necesarios
para este tipo de tratamiento (hemograma con diferen-
cial, hematocrito, eritrosedimentacion, electrocardio-
grama, rayos x del pie, cultivo y antibiograma segun
criterio, hemoglobina glucosilada, doppler), y con su
consentimiento informado del mismo, se fotografio la
lesion al inicio y al final del tratamiento.

Los efectos adversos reportados se trataron en
correspondencia con la intensidad y la gravedad (Ta-
bla 1).

Datos generales del paciente seleccionado

Paciente E.L.F., sexo masculino, color de piel blanca,
43 afios de edad, antecedentes patologicos personales:
diabetes mellitus tipo 2, de dos afios de evolucion, se
controla con 25 unidades de insulina lenta en tnica
dosis en la mafana, posee obesidad moderada, con
indice de masa corporal en 35 kg/m?, hipertension ar-
terial sin tratamiento, asma bronquial de grado 3, que
se controla con salbutamol.

Presentacion del caso

Paciente que llega a la consulta de Angiologia, en el
hospital Julio Trigo Lépez, de Ciudad de La Habana,
el 9 de febrero de 2010, procedente de su casa y refiere
que desde hacia varios dias se habia pinchado el pie
derecho a través del zapato, y que su médico de fami-
lia le indico tratamiento con penicilina rapilenta 1 bul-
bo intramuscular (i.m.) cada 12 horas y dipirona para
la fiebre y el dolor. Hacia dos dias que no podia dormir
por el dolor que tenia en el pie lesionado, ademas tenia
adormecido el otro pie, principalmente en las tardes.

Tras el examen fisico se observo:

General: Temperatura corporal en 39.5 °C.

Miembro inferior derecho: Constatamos la presen-
cia de un orificio de entrada a nivel de la cabeza del
primer metatarsiano, con una cavidad inflamatoria
con pus en su interior, salia secrecion seropurulenta a
través del orificio, habia edema que se extendia has-
ta el tercio medio de la pierna, calor local, dolor a la
palpacion y movilizacion del pie. Se detectaron los
pulsos arteriales periféricos (femoral, popliteo, tibial
posterior y pedio) en ambos miembros inferiores, y
particularmente en el pedio se detect6 bajo en ambos
miembros.

Neurolégico: disminucion de la sensibilidad super-
ficial.

Complementarios de urgencia:
Glicemia: 17.5 mmol/L
Hemoglobina: 111 g/L
Leucograma:

Leucocitos: 13.7 x 10°/L
Diferencial: P 0.86; L 0.10; M 0.04

Tabla 1. Eventos adversos
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Evento adverso Intensidad

Conducta terapéutica propuesta

Ardor y dolor Ligera-Moderada

Tiritona y escalofrios Ligera-Moderada
Severa

Otros menos frecuentes -

Dipirona (600 mg) 1 g i.m.
Difenhidramina (20 mg) i.m.

Hidrocortisona (1 g) EV + Hidratacién parenteral

Segun sintomatologia
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Radioldgico: rayos x del pie derecho anterior, pos-
terior y lateral. No se observan signos de gas en partes
blandas, osteomielitis, ni osteolisis.

Electrocardiograma: normal.

Diagnéstico

Diabetes mellitus complicada.

Pie diabético neuroinfeccioso (absceso), grado 3,
segiin Wagner.

Procedimiento general, adaptado

a las particularidades de cada paciente

1. Ingreso de urgencia en servicio de Angiologia.

2. Complementarios de urgencia.

3. Cirugia de urgencia: Paciente en dectibito supino,
al que se administré anestesia local en la corona
supramaleolar. Los nervios del pie se bloquearon
con lidocaina s/p. El pie y la pierna se desinfec-
taron con alcohol yodado o timerosal. Con bistu-
ri # 21 se incidio el absceso a nivel de la cabeza
del primer metatarsiano. Se dren¢ el contenido del
absceso y se desbrido el tejido esfacelado con ti-
jera de meserbaum hasta muy cerca del periostio,
tratando de no exponer la capsula articular. Se re-
seco el tendon flexor esfacelado del primer dedo.
Se destecho la flictena del dorso del pie, por lo que
una zona y las fibras tendinosas del extensor del
primer dedo quedaron sin ulcera. Se conservo el
resto del pie, donde hubo buen sangrado. Se lim-
pid con solucion yodada toda la lesion residual, y
se realizd hemostasia. Se aplicé yodo povidona al
10%. Se ocluy6 con aposito de algodon y se cubrid
la zona con vendaje de gasa.

4. Control metabdlico: Siempre se debe suministrar
insulina al paciente. Esta se puede fraccionar en 4
dosis de insulina de accion rapida e intermedia, se-
gun el esquema combinado de insulina de accion
rapida (20% antes del desayuno, 30% antes de
almuerzo, 30% antes de la comida) e insulina de
accion intermedia (20% a las 10:00 p.m.).

5. Tomando como referencia la dosis total de insu-
lina que se administra el paciente, para seguir se-
gun el resultado del Benedict antes del desayuno,
almuerzo, comida y a las 10 de la noche para el
control metabdlico y poder ajustar el tratamiento
en correspondencia con las necesidades de insulina

Resultados y discusion

Atendiendo a la metodologia solicitada de la aplica-
cion del Heberprot-P en UPD, se presentan los prin-
cipales resultados de la ultima etapa correspondiente
a los primeros 6 meses del afo 2010 (Tabla 2), y un
caso clinico con evidencias graficas (Figura).

Tratamiento aplicado

A partir del tercer dia, cuando se observo escasa se-
crecion serohematica, tejidos esfacelados que se re-
secan con pinza y tijera en la cura diaria en la sala
de angiologia, se empez6 a aplicar la primera dosis
de Heberprot-P (75 ng) por via intra y perilesional
en las zonas mas profundas, y luego en la periferia
previa desinfeccion con clorosodio. En cada cura se
resecaron los esfacelos que iban quedando, y hubo
una buena evolucion clinica y control metabdlico en
el paciente. A los 15 dias de tratamiento se da alta hos-
pitalaria y seguimiento por consulta externa tres veces
por semana, y continta la aplicacion del Heberprot-P.

En la séptima semana el paciente presenta una
granulacion en mas del 70% del area desulcerada,
con zonas epitelizadas y cicatrizadas, con pequefios
espacios proximos a la cicatrizacion total, con buen
control metabdlico y buena estabilidad hemodinami-
ca. Se le aplicaron 24 dosis del Heberprot-P.

Complementarios evolutivos: glicemia 7.2 mmol/L,
hemoglobina 125 g/L, pérdida de peso de 8 kg en
ocho semanas.

Se considera necesario incentivar a los médicos que
se relacionan con pacientes diabéticos, a que incorpo-
ren el conocimiento de esta nueva técnica no quirtirgi-
ca para el tratamiento de las tlceras del pie diabético,
ya que mientras mas sean los interesados en extender
la aplicacion del Heberprot-P, habra mas pacientes be-
neficiados con una mejor calidad y condicién de vida,
al disminuir la incidencia de amputaciones.

Conclusiones

El Heberprot-P induce rapida y consistentemente el
crecimiento de tejido de granulacion util y producti-
va, incluso en lesiones con aspecto isquémico. Los
resultados de nuestro equipo de Angiologia y Endo-
crinologia del Hospital General Docente Julio Trigo

Tabla 2. Principales resultados de la aplicacién del tratamiento con Heberprot-P en pacientes

del paciente. S ; . . ~
P diabéticos con Ulceras en los pies, durante los primeros 6 meses del afio 2010

6. Antibiodticos de amplio espectro de forma empiri-

ca 0 segun la politica de antibioticos del servicio, Variables Dosis 25 g Dosis 75 pg Total
generalmente se , comenz6 con cefalosporin:il de Total de pacientes 22 23 45
primera generacion asociada con m,etromdazq por Abandono del ratamiento ) ) )
via endovenosa en ciclos de 10 dias, y se ajustd o )
seglin evolucion del paciente o los resultados del Siguieron el tratamiento 2 2 43
cultivo y el antibiograma_ Granulacion 2-4 sem. 13 11 24
7. Ajuste del tratamiento habitual del paciente para Completa 4-6 sem. 6 8 14
las otras enfermedades de base. 6-8 sem. 3 2 5
8. Complementarios indispensables para definir otras Curacién 2-4 sem. 12 7 19
complicaciones asociadas. completa 4-6 sem. 8 10 18
9. La administracion del Heberprot-P por via intrale- 6-8 sem. 2 4 6
smr}al y perllesrlonal, debe comenzar lo mas pronto Eventos adversos 35 47 82
posible, después del control de la infeccion. .
. . , . Hemoglobina 6 <Alc<8 8 4 12
10. En un segundo tiempo quirurgico se amputo el pri- glicosilada
TS i $ 8< Alc <10 9 1 20
mer dedo por afeccion isquémica, y extension de la Alc (%)
. . ; 10< Alc <12 3 3 6
sepsis a través del tendon extensor en el dorso del
12 <Alc<14 2 5

pie, continud la aplicacion del Heberprot-P.
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A C

Figura. Evolucién de la Ulcera en el pie del paciente diabético ELF. A) Presentacion de la lesién el dia del ingreso, en el servicio de Angiologia del Hospital General
Docente Julio Trigo Lépez, de Ciudad de La Habana (9 de febrero del 2010). Se generé por trauma a nivel de la cabeza del primer dedo del miembro inferior derecho.
B) Inicio del tratamiento con Heberprot-P el 12 de febrero del 2010. Luego de varias sesiones de tratamiento, la sepsis se extendié hacia el tercio inferior de la pierna,
y hubo signos de isquemia a nivel del primer dedo, por lo que se le amputd, y se resecaron las fibras tendinosas esfaceladas. C) Cicatrizacion el 16 de abril del 2010.
Se aplicaron intralesional y perilesionalmente 24 dosis de Heberprot-P (75 ug). La lesién cicatrizé y la extremidad se conservé til. Los efectos adversos que percibio

este paciente fueron dolor, escalofrios y tiritonas, y cedieron con tratamiento.

Loépez, de Ciudad de La Habana, demostraron que de
45 pacientes diagnosticados con tlcera del pie diabé-
tico y tratados con Heberprot-P en el primer semestre
de 2010, mas del 85% salvaron su extremidad de una
amputacion, y en el res-to, por lo menos disminuyo el
nivel de amputacion propuesto inicialmente. La satis-

Recibido en agosto de 2010. Aprobado
en septiembre de 2010.
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faccion con el resultado del tratamiento fue buena. El
paciente (estudio de caso) se su reincorpor6 a su vida
laboral, cambiaron su estilo de vida y alimentacion
no saludables con apoyo del equipo de trabajo del
servicio de angiologia y la supervisiéon oportuna del
servicio de endocrinologia del hospital.
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