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RESUMEN
Se realizé un estudio observacional descriptivo con el objetivo de mostrar el
comportamiento de la aplicacion del Heberprot-P como tratamiento del pie
diabético en pacientes pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto
Rodriguez Fernandez”’ de Moron, Ciego de Avila, durante el periodo
comprendido del 1 de noviembre de 2017 al 23 de diciembre de 2020. EI
universo de estudio se conformé con 114 pacientes portadores de algun tipo de
lesion com patible con UGlceras de pie diabético. EItipo de muestreo realizado fue
probabilistico e intencional, utilizando una muestra de 72 pacientes a los que se
les aplicé Heberprot-P. Al recibir tratamiento el mayor porciento granulé en un
tiempo inferior a cuatro semanas, con predominio del grado 3 de W agner. Los
pacientes no presentaron com plicaciones significativas, con un bajo indice de 3
amputaciones. Es destacable como en todo el grupo de edades existieron
pacientes que no presentaron complicaciones. En la muestra prevalecieron las
lesiones de tipo W agner 3. Las edades comprendidas entre 51 y 65 afios fueron
las mas afectadas. Segun el estudio realizado se evidencia como el sexo

femenino presenta mayor incidencia con respecto alsexo masculino.

Palabras claves: Pie diabético/diagnd6stico, Heberprot-P, UGlcera.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un padecimiento multifactorial en el que se incluyen:
neuropatia periférica motora y sensitiva, inmunodepresion, estrés oxidativo y
m odificaciones pos-tradicionales, caracterizada por deficiencia de insulina,
hiperglucemia y otras alteraciones del metabolismo de los carbohidratos y de
los lipidos, lo cual puede originar m Gltiples com plicaciones a nivel micro vy
macrovascular.

Es una enfermedad grave y créonica siendo una seria amenaza para la salud
mundialy no tiene en consideracion el estado socioecondémico nifronteras entre
paises. Quienes viven con diabetes estan en riesgo de desarrollar
complicaciones graves y potencialmente mortales, que conllevan una creciente
necesidad de atencioén médica, una reducida calidad de vida y un excesivo
estrés para las familias. Si la diabetes y sus com plicaciones no se tratan de
manera adecuada, los ingresos hospitalarios pueden ser frecuentes y la muerte,
prem atura. @
A nivel mundial, la diabetes es wuna de las diez principales causas de
fallecimiento. En los Gltimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud(OMS) vy
la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) han establecido objetivos
globales para fomentar acciones que mejoren la atencién médica y fortalezcan
los sistemas de salud pues este ha alcanzado niveles alarmantes. Hoy en dia,
351,7 millones de personas en edad activa (20- 64 afos) tienen diabetes
diagnosticada o sin diagnosticar. Se prevé que este nUGmero aumente de 417,3
millones para 2030 y a 486,11 millones para 2045. EIl mayor aumento tendré
lugar en las regiones donde las economias pasen de estado de ingresos bajos
a medios. Los paises con elnimero mas alto de personas mayores de 65 afios
con diabetes son China, Estados Unidos e India. ®

Cuba no estda exenta de este problema. EIl efecto que tiene el envejecimiento
poblacional constituye en el pais uno de los factores que m s incide en nuestra

situacion de salud. Se le considera como una de las naciones mas envejecidas

de Am érica Latina. En el pais, 19 % de la poblacién tenia 60 afios y mas en el



aflo 2012, y se ha estimado que esta cifra ascenderd a 23% en el afio 2035.
Este fendmeno de envejecimiento ha influido en elaumento de la incidencia y la
prevalencia de DM que actualmente ocurre. Segln los datos del afio 2018
reportados en el Anuario Estadistico de Salud cubano existe una prevalencia de
DM de 64,3 personas enfermas por cada 1000 habitantes, con un franco
predominio de la DM 2 y discretamente superior para el sexo femenino sobre el
masculino y las personas mayores de 60 affios. Constituy6 la octava causa de
muerte con una tasa de mortalidad de 421,1 por 100 000 habitantes; sin
embargo, la importancia del problema radica en que la DM constituye a su vez
un factor de riesgo de mucho peso para aquellas enfermedades que si ocupan
los primeros lugares de mortalidad, digase las enfermedades cardiovasculares,
vasculares periféricas y cerebrovasculares. “)

Segun reportes de la Organizacion Panamericana de la Salud Cuba reporta las
m ejores cifras de controlglucémico en Latinoam érica. Nuestro sistema de salud
se basa fundamentalmente en la prevenciéon, promocién de salud y diagnodstico
precoz de la enfermedad y sus complicaciones. Ante la magnitud del problem a
se ha hecho un llamado a tomar medidas en lo que se ha denominado La
epidemia silenciosa de obesidad y se enfatiza en la busqueda activa de
personas <con factores de riego. EI control de estos: la obesidad, el
sedentarismo, la alimentacion inadecuada rica en productos de alto valor
calérico, entre otros, constituyen el mejor modo de frenar el incremento

acelerado de la DM 2. ®)

Estadisticas de la Federacién Internacional de Diabetes (FID) indican que una persona con diabetes tiene
25 veces mas probabilidades de que se le ampute esta extremidad, que una persona que no tiene la
enfermedad. Una de los mayores aspectos a considerar respecto a la diabetes en el mundo es el aumento
de la morbilidad y mortalidad relacionada con las complicaciones de la enfermedad, ademas es importante
tomar en cuenta que las personas afectadas de diabetes tienen un marcado incremento del riesgo para
desarrollar complicaciones microvasculares como la retinopatia, nefropatia o neuropatia asi como también
los problemas macrovasculares cerebrales como elictus, la cardiopatia isquémica por afectacién coronaria

P . (6)
o la enfermedad vascular periférica asociada.

La enfermedad de pie diabético es una de las com plicaciones mas graves de la
Diabetes M ellitus. Provoca al paciente un gran sufrimiento y altos costes

econ6émicos, y ademas supone una carga considerable para la familia del



paciente, profesionales de la salud, servicios sanitarios y la sociedad en
general. Las estrategias que pueden reducir la sobrecarga que acarrea el
sindrome del pie diabético incluyen aspectos preventivos, educaciéon del
paciente y formacién de los profesionales implicados, tratam iento
m ultidisciplinar y una supervisién cercana. e

Constituye un serio problema de salud en Cuba y en el mundo. Las afecciones
en los pies son la causa mas comun de ingreso hospitalario de personas
diabéticas. EIl Internacional W orking Group on the Diabetic Foot defini6 al pie
diabético como la infeccién, ulceracion o destruccion de tejidos profundos del
pie, asociado con neuropatia o] enfermedad arterial periférica en las
extremidades inferiores de los pacientes con diabetes. Se plantea que en 10-15
% de los pacientes diabéticos se desarrolla una Ulcera del pie diabético en
algdn momento de su vida y aproximadamente ese mismo porcentaje termina
con una amputacion. lgualmente, después del egreso, 22 % requerird de una
reamputacién durante los primeros 18 meses; 40 % a los 3 afios; 56 % a los 5
affios y 60 % a los 10 afios. Tras una amputacién mayor, menos de 50 % de los
amputados sobrevivirda en los siguientes 5 afios. ®)

Para un mejor manejo de las lesiones de pie diabético se utiliza mundialm ente
la  Clasificacion de M eggitt-W agner, considerandose la descripciobn méas
detallada y extendida de los estadios de lesiones de pie diabético, se menciona
en grados, describe la lesién, asicomo las caracteristicas de estas, en cuanto a
profundidad, grado de infeccién y grado de necrosis. ¥

El tratamiento multidisciplinario del paciente con pie diabético en la atencién
prim aria de salud, permite hacer un andéalisis integral de la salud en todas sus
esferas: biolégica, psicolégica y social. Es en este nivel de atenciéon donde se
puede realizar la prevenciéon de esta enfermedad. (10)

La prevencién prim aria tiene como objetivo llevar a cabo acciones estratégicas
para evitar la aparicion de lesiones desde elmismo momento del diagndéstico de

la DM ; la secundaria esta destinada a detectar, cuidar y tratar precozmente las

alteraciones ya presentes cuando se inician los sintomas de neuropatia o



vasculopatia en las extremidades inferiores, y en la terciaria, las actuaciones

van dirigidas al tratamiento de la lesién y alproceso de rehabilitacion.

El factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (EGF) es una
sustancia de naturaleza proteica que junto con las hormonas y los
neurotransmisores desempefian una importante funcién en la comunicacién
intercelular. Estimula la proliferacion de fibroblastos, queratinocitos y células
endoteliales vasculosas, de modo que potencia sus propiedades cicatrizantes.
Las investigaciones confirman que EGF acelera el desarrollo de tejido de
granulaciéon y elcierre de las heridas del pie diabético. 12

Para ello, dentro del tratamiento de las Ulceras por pie diabético se ha creado
un medicamento que favorece la evolucién rapida y hacia la mejoria de estas
lesiones: El Heberprot-P® . Este fue desarrollado por el Centro de Ingenieria
G enética y Biotecnologia (CIGB) para el tratamiento del pie diabético, tras un
largo proceso de investigacion y ensayos clinicos, con vistas a validar sus
resultados. EIl farmaco, registrado en Cuba en 2007, se ha utilizado en 23
paises del mundo, en méas de 300 000 pacientes y no se han reportado efectos
secundarios graves.(”)

Es un medicamento novedoso y Unico, prescrito para los pacientes con Ulcera
del pie diabético, basado en el factor de crecimiento humano recombinante,
m ediante infiltracién intralesional directamente en el sitio de la herida, esta
formado por una cadena de 53 polipéptidos y un peso molecular alrededor de
56 KD. Es un producto que acelera la cicatrizacioén de las Ulceras profundas,
neuropaticas o neuroisquémicas, muy Uutil en estadios avanzados y con alto
riego de amputacién. Su comprobada seguridad preclinica y su ingrediente
farm acéutico activo, conjuntamente con sus bondades terapéuticas para esta
com pleja enfermedad justifican su aplicacion clinica. La primera
implementacién de un modelo de atencién integral con Heberprot-P® en
pacientes con pie diabético, atendidos en el nivel primario de salud, se publicé

en el 2010. En el 2015 comenzd6 su aplicacién en el Policlinico Docente “30 de



Noviembre” de Santiago de Cuba, donde fueron tratados 29 pacientes, pero en

el 2016 la cifra ascendi6 a 36, para un totalde 65 afectados. (14)

PROBLEMA,HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Dado que la prevalencia de la DM en Cuba y el mundo ha ido en ascenso, asi
como una de sus complicaciones mas temidas el pie diabético y, se espera,
adem s, que esta situacion continte; es importante que se realicen estudios
mostrando que la aplicacién del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
Recombinante (Heberprot-P) es muy uatil. Asi que para el caso especifico del
Hospital General Docente “Roberto Rodriguez” de Morén, Ciego de Avila donde
la incidencia de pacientes con pie diabético ha sido elevada, y el uso del
Heberprot-P ha constituido una de los principales tratamientos utilizados dentro
del protocolo de esta enfermedad, se considera de interés en este trabajo
m ostrar cO6mo su aplicaciéon disminuye tanto el tiempo de granulacién como sus

complicaciones.

Problema: ¢Co6émo contribuir a la disminucién del tiempo de granulaciéon y las

com plicaciones en pacientes con Ulceras de pie diabético?

Hipotesis: Si se aplica el Heberprot-P; es posible disminuir el tiempo de

granulacion y las com plicaciones en pacientes con Ulceras de pie diabético.

O bjetivos

Objetivo general: Determinar el comportamiento de la aplicaciéon del

Heberprot-P en el tratamiento de pacientes con Ulceras del pie diabético.

O bjetivos especificos:

1. Determinar eltiempo de granulacion segun elgrado de W agner.
2. Distribuir los pacientes teniendo en cuenta las complicaciones que

presentaron.

3. Diagnosticar el grado de las lesiones segun la clasificacion de W agner.



4. Distribuir los pacientes segun: grupo de edades y sexo.

MARCO TEORICO

La diabetes es una enfermedad crénica grave que sobreviene cuando el
pancreas no produce suficiente insulina (hormona que regula la glucemia) o
cuando el organismo no puede usar eficazmente la insulina que produce. Las
concentraciones de glucosa plasm atica anormalmente altas (hiperglucemia),
consecuencia comun de la diabetes mal controlada, pueden, a la larga, lesionar
gravemente el corazén, los vasos sanguineos, los ojos, los rifones y los
nervios. %

E xiste constancia en el papiro de Ebers, descubierto en el antiguo Egipto,
donde se describen los sintomas que pueden corresponder a la diabetes. En el
siglo | a. de C. fue Arateus de Capadocia quien le dio el nombre de “diabetes”,
como fusién de la carne y miembros de la orina. EIl término significa “sifon”, en
griego, es decir el paso de nutrientes sin ser utilizados por el organism 0. (®
Ya en el siglo 1l, aparecen nuevos pensamientos y teorias acerca de la
enfermedad. EI griego Claudio G aleno, pensaba que la diabetes era una
enfermedad muy rara, utilizando términos alternativos como “diarrea urinosa” y
“dypsacus”, este Ultimo término para asociar la extrema sed asociada a la
enfermedad. *7

Paracelso (1493- 1541) escribi6 que la orina de los diabéticos contenia una
sustancia de color blanco al evaporar la orina, creyendo que se trataba de saly
atribuyendo la diabetes a una deposicién que estd en los rifiones. M as adelante
se comprobo6 que la sustancia resultante no era salsino glucosa. 18)

Thomas Willis proponia degustar la orina como prueba diagnoé6stica vy
recomendaba como tratamiento dietas especiales hipocaléricas, incluyendo
alimentos que provocan el vOmito, pues pensaba en la participacion del

estoém ago en elorigen de la diabetes. (17.18)



Appolinaire Bouchardat (1806- 1886) recomendaba a sus pacientes diabéticos
el ejercicio, les restringia el pan y a la leche, y les insistia en que debian comer
lo menos posible. Arnoldo Cantani (1837- 1893) también destac6 la importancia
de la glucosuria permitiendo comer al paciente lo que quisiera siem pre y cuando
no apareciese glucosa en la orina. EIl alem an Naunyn (1839- 1925) dedic6 al
estudio de la DM la mayor parte de su vida, logrando importantes
descubrimientos. 7%

Antes del descubrimiento de la insulina en el siglo XX, se deducia por
observacion clinica, una Diabetes Magra rapidamente mortal propia de nifios y
j6venes, y la Diabetes Grasa propia de adultos obesos. Pocos afios después,

Him sworth, propuso la primera clasificacion de la Diabetes, que fue la Insulino-

dependiente y la No Insulino-dependiente. La OMS en 1997 cred6 la actual

clasificacion, en donde se integré a la Diabetes |, Diabetes IlI, la Diabetes
G estacional, la Diabetes Mody y enfermedades que crean resistencia a la
Insulina. *%

La diabetes de tipo 1 (a la que antes se le llam aba diabetes

insulinodependiente, diabetes juvenil o diabetes de inicio en la infancia) se
caracteriza por la produccion deficiente de insulina en el organismo. Las
personas con este tipo de diabetes necesitan inyecciones diarias de insulina
para regular la glucemia. Sin acceso a la insulina no pueden sobrevivir. No se
sabe que causa la diabetes de tipo 1 y actualmente no hay forma de prevenir la
enfermedad. Los sintomas son la diuresis y la sed excesivas, el hambre
incesante, el adelgazamiento, las alteraciones de la vista y el cansancio. La
diabetes de tipo 2 (conocida anteriormente por diabetes no insulino dependiente
o de inicio en la edad adulta) obedece a que el organismo no usa la insulina
eficazmente. La gran mayoria de los diabéticos en el mundo padecen este tipo
de diabetes. Los sintomas pueden ser parecidos a los de la diabetes de tipo 1
pero menos intensos, y a veces no los hay. Como resultado, es posible que la
enfermedad no se diagnostique hasta varios afios después de su inicio, cuando
ya han aparecido algunas complicaciones. Por afios la diabetes de tipo 2 se

observé Unicamente en los adultos; ahora empieza a verse en los nifios



también. Las alteraciones de la tolerancia a la glucosa (ATG) y de la glucem ia
en ayunas (AGA) son trastornos intermedios en la transicién de una glucemia
normal a la diabetes (sobre todo la de tipo 2), aunque dicha transicién no es
inevitable. Las personas que padecen ATG o AGA tienen un mayor riesgo de
sufrir infartos de miocardio y accidentes <cerebrovasculares. Ademas, se
describen otros tipos de diabetes como la Diabetes G estacional, por defectos
genéticos de la funcion de <células beta o de la acci6én insulinica, por
enfermedades del pancreas exocrino, inducidas por medicamentos o sustancias
quimicas y por infecciones. 20)

Cuando la diabetes no se atiende como es debido, sobrevienen com plicaciones
que son perjudiciales para la salud y ponen en peligro la vida. Las
com plicaciones agudas dan origen a buena parte de la mortalidad, los gastos
elevados y la mala calidad de vida. Una glucemia por encima de la norm al
puede tener consecuencias mortales al provocar trastornos tales como la
cetoacidosis diabética (CAD) en casos de diabetes de tipo 1 y 2, o el coma
hiperosmolar en casos de diabetes de tipo 2. La glucemia demasiado
baja(hipoglucemia) puede sobrevenir con cualquier tipo de diabetes y provocar
convulsiones y pérdida del conocimiento; se puede presentar cuando la persona
se salta una de las comidas o hace mas ejercicio del habitualo cuando la dosis
del antidiabético es demasiado alta. Con el tiempo la diabetes puede causar
dafio al corazén, los vasos sanguineos, los ojos, los rifiones y los nervios, asi
como aumentar el riesgo de cardiopatia y accidentes cerebrovasculares. Este
dafio puede hacer que el flujo sanguineo disminuya, lo cual, sumado a la lesién
de los nervios (neuropatia) de los pies, aumenta el riesgo de que se produzcan
Glceras e infecciones en ellos y de que tarde o temprano haya que amputar el
miembro, dando lugar a una enfermedad conocida com o Pie Diabético. @

El llamado Pie Diabético es considerado como una alteraciéon clinica de base
etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglicemia mantenida, en la que
con o0 sin coexistencia de isquemia y previo desencadenante traum atico,

produce lesién o ulceracién del pie. Por tanto, bajo esta denominacién han

quedado reunidos distintos tipos de fendémenos patolégicos que, aunque



obedeciendo a variados mecanismos etiopatogénicos, tienen en comun la
localizacion del pie de estos pacientes. Sus factores determinantes son la
m acroangiopatia, la microangiopatia, la neuropatia y la infeccion. (22)

La primera referencia escrita acerca del pie diabético fue realizada por Avicena
(980-1037 d.C.), médico darabe que incluy6 algunas otras com plicaciones com o

la de la gangrena. Oakley y <cols., en 1956, presentaron atencién a la
enfermedad arterial, la neuropatia y la infeccién axial como su interrelacién con
factores causales en el surgimiento de las lesiones de miembro pélvico en el
diabético. Martorell (1967) plantea que la enfermedad arterial periférica se
produce por lesiones de arteriolas y arterias de pequefio calibre.

Rosendalh (1972) plantea que la neuropatia diabética y destruccion del antepié
causa 20% de las gangrenas diabéticas, mientras que el 80% se deben a
insuficiencia arterial. Zacca demostr6 que el 46.2% de los pacientes diabéticos
padecian de arteriopatia periférica y reporté una tasa de pie diabético de 17.7
por cada 100,000 habitantes. %

La enfermedad vascular se presenta en el paciente diabético bajo dos form as
distintas: la macroangiopatia, qgue afecta a las arterias de grande y mediano
tamafio, y la microangiopatia, circunscrita a los capilares y arteriolas. La
m acroangiopatia ocurre mas comunmente en pacientes con diabetes iniciada
en la edad madura y raramente produce enfermedad clinica en el nifio o
adolescente. La macroangiopatia en el paciente diabético es morfolégicam ente
indistinguible de la arteriosclerosis que pueda producirse en el no diabético.

Tipicamente produce lesiones en las arterias coronarias, cerebrales y en las de

los miembros inferiores (enfermedad arterial periférica -EAP-). (24)

La microangiopatia diabética es un proceso que se da casi exclusivamente en
diabéticos y mas frecuentemente afecta a los insulinodependientes y los
diabéticos juveniles. EIl proceso asienta en la pared de los capilares, arteriolas
precapilares y vénulas postcapilares. Microscépicamente, se caracteriza por
engrosamiento de la membrana basal de los vasos afectos pero que nunca

llega a ocluir la luz del vaso. A nivel clinico, la microangiopatia produce



enfermedad progresiva en tres sistemas u O6rganos: riién, ojo y sistema
nervioso; aunque también puede afectar la piel y la microcirculacion del

corazén. %

La microangiopatia diabética, clasicamente representada por la retinopatia, la
nefropatia y la necrobiosis lipidica, es una verdadera enfermedad de sistem a,

generalizada, remarcadamente precoz; de ahi que Buerger la denominara

“microangiopatia diabética universal”. (28)
ETIOPATO GENIA
E xisten distintas situaciones patogénicas en los enfermos diabéticos,

neuropatia, macroangiopatia, microangiopatia e infeccién que inicialmente
predisponen y finalmente determinan la aparicién y evolucién de las diferentes
alteraciones en sus pies y que conforman la entidad que denominamos pie
diabético. La entidad clinica pie diabético hace, pues, referencia al sindrome
resultante de la interaccion de factores sistémicos o predisponentes angiopatia,
neuropatia e infeccién sobre los que actuan factores externos ambientales o
desencadenantes modo de vida, higiene local, calzado inadecuado. Ambos,
predisponentes y desencadenantes, no tan so6lo propician la aparicion de

callosidades y Ulceras, sino que contribuyen a su desarrollo y perpetuacién. La
principal causa de lesion en el pie diabético es la utilizacion de un calzado
inadecuado, que se sitla como causa desencadenante en aproximadamente el
40% de los casos. Otras causas menos frecuentes son la realizacién de una
pedicura incorrecta, las lesiones térmicas y los traumatismos punzantes
producidos por un cuerpo extrafio. Cerca de la mitad de los enfermos diabéticos
con Ulceras en los pies presentan deformaciones en los mismos,y en ell12% de
ellos, la deformidad es la causa directa de la lesién. Finalmente, existe un tercer
grupo de factores agravantes o perpetuantes en el que pueden identificarse

desde alteraciones isquémicas subclinicas, hasta necrosis tisular progresiva. En



sintesis, pues, y en el contexto de la fisiopatologia evolutiva de una lesién en el
pie diabético, deben considerarse tres tipos de factores: los predisponentes,
gque sitian a un enfermo diabético en situacién de riesgo de presentar una
lesion; los desencadenantes o precipitantes, que inician la lesién; y los
agravantes o perpetuantes, que retrasan la cicatrizacién 'y facilitan las
complicaciones. Los factores predisponentes son aquellos que dan lugar a un
pie vulnerable, de alto riesgo de desarrollar com plicaciones. Pueden ser de tipo

. . . . . . . . . 26, 27
prim ario neuropatia y macroangiopatia o secundario microangiopatia. )

La neuropatia produce en el pie un grado variable de alteracion en la
sensibilidad y qgue varia desde la disestesia a la anestesia. Supone la atrofia
progresiva de su musculatura intrinseca y la sequedad de la piel, a la que va
asociada en mayor o] menor grado la isquem ia, secundaria a la

. . (27.,28)
m acroangiopatia.

Una vez aparecida ésta, pasan a ejercer su accién los factores agravantes,
entre los que se encuentran la infeccién y la propia isquemia. La primera puede
provocar un dafo tisular extenso, favorecida porla segunda que, adem as, actua
retrasando la cicatrizacién. Finalmente, la neuropatia evitard el reconocimiento

tanto de la lesiobn como del factor precipitante.(zg)

FACTORES ASOCIADOS A LASULCERAS

Es evidente que la hiperglucemia mantenida es el factor principal en los

diabéticos en el desarrollo de todas las com plicaciones en estos pacientes.
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El primer factor basico inicial es la hiperglucemia mantenida, es la responsable
de todas las com plicaciones del diabético, y por supuesto de la formacién de las
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Ulceras plantares.‘ )

El factor prim ario es la neuropatia.

Habitualmente, los enfermos diabéticos que desarrollan lesiones en el pie
tienen como primer factor fisiopatolégico una disminucién de la sensibilidad. La
hiperglucemia estad invariablemente asociada a alteraciones en la conducciéon
nerviosa como se ha comentado y los pies son altamente susceptibles de iniciar
fases de hipoestesia. Son alteraciones que afectan tanto a las fibras sensitivas
y motoras como al sistema auténomo. La neuropatia sensitiva altera
inicialmente la sensibilidad profunda sentido de posicion de los dedos del pie,
reflejos intrinsecos de los mismos y posteriormente a la sensibilidad superficial
tactil, térmica y dolorosa. La afectacion motora atrofia la musculatura intrinseca
del pie. Todo ello provoca acortamientos tendinosos y alteraciones en la
distribuciéon de las fuerzas que soporta el pie, iniciando y <consolidando
diferentes tipos de deformidades. Las mas prevalentes son los dedos en m artillo
y en garra, la prominencia de las cabezas de los metatarsianos y el
desplazamiento anterior de la almohadilla grasa plantar ya atrofiada. Suponen
un riesgo potencial de lesién, en funcién del aumento de la presién plantar

m a&xima en zonas concretas del pie, propicias a desarrollar Glceras.

A nivel cutdneo y subcutadneo, vy debido a la glucosilacién no enzim atica de las
proteinas del colageno, las fibras se engrosan y aumentan su entrecruzamiento,
dando lugar a una piel gruesa y firme, y a una restriccioén en la movilidad
articular. La afectacion del sistema nervioso auténomo también contribuye a la
aparicion del sindrome, al disminuir la sudoracién local, constituyéndose una
piel seca, donde con facilidad se producen fisuras que pueden ser el inicio de
Glceras e infecciones. Las UGlceras neuropéaticas son consecuencia de estimulos
lesivos, no percibidos por el paciente, debido a la pérdida de la sensibilidad

dolorosa. Estos estimulos suelen ser mecéanicos, aunque también pueden ser



térmicos y quimicos. La ubicacioén mas prevalente de las Ulceras son las zonas

de callosidades, secundarias a la presiéon plantar en la zona.

El segundo y tercer factor primario que es la amputacion o historia de UGlcera
previa, es obvio que este antecedente ya lo hace vulnerable, a la aparicion de
nuevas Ulceras, ya que tienen que estar presentes los factores asociados, que

llevaron a la Glcera anterior o am putacién.

El otro factor importante es la microangiopatia, es l6gico que una disminucién
del aporte circulatorio arterial crea las bases para la formaciéon de la Glcera. La
microangiopatia diabética afecta a los capilares, arteriolas y vénulas de todo el
organismo. Esencialmente la lesién consiste en hipertrofia y proliferaciéon de su
capa endotelial sin estrechamiento de la luz vascular. La membrana basal esté
engrosada y contiene &acido perg6dico de Shif (PAS)positiva. Existe evidencia
de que la aparicion de la microangiopatia guarda relacion con la duracién y el
control metabélico de la Diabetes Mellitus, ya que la hiperglucemia mantenida
durante afios seria la responsable de la biosintesis de proteinas especificas que
integran la membrana basal engrosada. La gangrena digital en presencia de
pulsos distales se interpretaba como secundaria a la microangiopatia. Pero es
debida a trombosis de arterias digitales producida por toxinas necrotizantes

liberadas por distintos gérmenes, sobre todo Staphilococcus aureus.

El valor de la revascularizacién en tales situaciones cuestionaba porque se

consideraba que seria poco beneficiosa por la presencia de la microangiopatia.

El engrosamiento de la membrana basal provoca el paso de albimina al
intersticio celular y la alteracién en el intercambio de moléculas nutrientes,
aspecto que puede interferir en el proceso de cicatrizaci6én, y tiene una causa
plurifactorial. Por un lado, la hiperglucemia, por medio de glucosilacién no
enzim atica del colageno y de proteinglicanos. Por otro, la susceptibilidad
genética y las alteraciones endoteliales producidas por los cambios de flujo y
presion a nivel de la microcirculacién debido a la neuropatia autonémica. Las

alteraciones hemodindamicas consisten en la hiperemia microvascular reducida,



es decir, en la vasodilataciéon reactiva reducida, que conduce a una disminucién
de la respuesta inflam atoria ante un traumatismo o una infeccién y en la
disminucién de la vasoconstriccién inducida posturalmente, que comporta la
distribucion deficiente del flujo sanguineo. Por tanto, la microangiopatia en el
enfermo diabético, si bien tiene una importancia fisiopatolégica demostrada en
la lesié6n de la retina y del glomérulo renal, y asociada a hiperglucem ia
mantenida, en la instauracién y proceso evolutivo de la neuropatia, tiene un

papelsecundario, todavia incierto, en la produccién de las Ulceras en el pie.

Los factores secundarios, como estatus socioecondédmico, posicién social baja y
pobre acceso a la salud en nuestro pais, no tiene influencia como factor
secundario, para la aparicién de la Ulcera, pues todos los cubanos, tenemos un
estatus econdmico aceptable, asi como igual posiciéon social, y adem as Cuba es
un ejemplo ante el mundo del desarrollo de la salud, todos tenemos las mismas
posibilidades de llegar a ella y de forma gratuita. Sin embargo, aun debemos
trabajar sobre los Gltimos dos factores secundarios, la educacién y tratar de
lograr que el paciente no sea negligente, realmente tenemos que lograr sobre
todo a través del médico de la familia y programas de educacién de caracter

masivo que mejoren o eliminen estos dos factores secundarios.

FACTORES DESENCADENANTES

Intrinsecos

1) Limitacién de la movilidad articular. Este es uno de los factores primordiales
en la formacién de la UGlcera plantar. La afectacioén del tejido conectivo
periarticular, que es consecuencia directa de la glucosilacibn no enzim atica,
afecta la articulacién y lleva a wuna limitacioén del movimiento de dicha
articulacién, con afectacién de las articulaciones subtalar y primera
m etatarsofalangica, con el consiguiente incremento de la presiéon hidrostatica a

nivel del pie.



Adem &as, esta limitacién de la movilidad afecta, la articulacién del tobillo y como
habiamos escrito anteriorm ente afecta las articulaciones metatarsofalangicas de

la primera articulacién y de otras.

Han sido descritas una serie de alteraciones que llevan a la limitacion de la
m ovilidad articular, desde el acortamiento del tendén de Aquiles, gastronem ios
soleo en equino y abducciéon interfaldngica. Elaumento de peso corporalinfluye
en estads deformidades. Esto produce aumento de la presion de pico plantar,
que puede ser medida por PEDOGRAFO OPTICO y puede determinar el
predambulo de la aparicion de la Ulcera. También se wutiliza para medir estéa
presion de pico plantar el F-SCAN dentro del zapato. EIl GONIOMETRO, se
utiliza para evaluar la movilidad articular, que mientras menos movilidad mayor
presion de pico plantar. La PEDOGRAFIA DINAMICA ha sido utilizada para
determinar e identificar las adreas de altas presiones en la planta del pie. Y la

PODIOMETRIA, para predecir la aparicién de UGlceras"

2) Deformidad del pie. O tros de los factores intrinsecos asociados
desencadenantes de la Ulcera son la deformidad del pie o la Illamada
deformidad 6sea. La deformidad el pie, puede ser dedos en garras, en m artillo,
qgue puede ser resultado de la neuropatia, asi como el hallus valgus o baro vy
cabezas metatarsianas prominentes debido a subluxacién. Estd deformidad del

pie es mayor cuando hay una desarticulacién del primer dedo.

En general las causas de altas presiones son m ultifactoriales 'y son
consecuencias de disturbios anatémicos y funcionales, teniendo severas
consecuencias, cuando se asocian a neuropatia y deformidad estructural. Se
sugiere que la disfuncién muscular es resultado del dafio, o deterioro nervioso,
especialmente de los dorsiflexores y en particular el tibial anterior, el cual la
contraccién excéntrica del apoyo calcaneo es demorada. Esta demora es

causada por la rapidez desde <contacto del antepie en diabéticos y no



diabéticos. Cinco muUsculos presentan demoras en la contraccién, aunque solo

es significativo en el tibial anterior.

La deformidad 6sea puede estar adem &s asociada a desmineralizacién 6sea y

estd directamente relacionado con elincremento de la presién de pico plantar.

3) Prominencias 6seas. Son otras deformidades podéalicas que se sefialan como

factores desencadenantes e intrinsecos en la formacion de las Ulceras

plantares.

4) Sesamoideos. Los sesamoideos han sido sefilalados como causantes
directos de aumento de la presién de pico plantar y por lo tanto promotores de
la aparicion de las Ulceras. Aunque la funcién de los sesamoideos es

incrementar elavance mecanico y ayudar alsoporte debajo de las cabezas.

5) Pie varo equino. Entre las deformidades podalicas se describe el pie varo
equino, aunque hay autores que lo describen como factor extrinseco. Tiene una
gran importancia entre los factores intrinsecos, pues esta deformidad crea una
posiciéon viciosa alcaminar y aumenta el punto de presiéon plantar. Lormeau b. y
colaboradores plantean que este pie varo equino puede ser por acortamiento
del tenddén de Aquiles, lo que provoca limitacién de la movilidad tibiotarsal y

limitacién de la dorsiflexioén que pueden curar después de la tenotom ia.

6) Callos, hiperqueratosis ©plantar. La hiperqueratosis plantar de forma
localizada en las cabezas de los metatarsianos, es otro factor desencadenante
intrinseco, son los llamados callos plantares, que incrementan
considerablemente la presion de pico plantar. Sin embargo, a pesar de existir el
callo, hay un afinamiento de la piel, en comparacién con pacientes normales, a

pesar de estar la presiéon de pico plantar alta.

Hay autores gue sefialan que los pacientes con callos, acuden con mas

frecuencia a los servicios médicos y las Ulceras que se presentan son menos

severas y sufren menos tratamiento quirdrgico.



7) O steoartropatia. Constituye otro factor intrinseco desencadenante, muy
relacionado con la limitacién de la movilidad, practicamente una conlleva al otro,
se han realizado estudios, con tomografia donde se demuestra que hay
artropatia, sobre todo a la extensiéon de primera, segunda y tercera articulacién
m etatarsofaladngica, que incrementa la presién de pico plantar y ayuda a la

formacién de la Glcera.

8) Operaciones anteriores en el pie. Es conocido que operaciones anteriores
sobre el pie, llevan a cambios anatémicos, y a zonas de tejido cicatrizal, que
sabemos no tienen fibras elasticas y por ello hace que aparezcan puntos de
apoyo rigidos y por ello constituye un factor intrinseco por la ayuda a Ila

formacién de la Glcera.

FACTORES DESENCADENANTES EXTRINSECOS

1) Traum atism os externos. EIl primer factor desencadenante extrinseco y el mas
importante son los traumatismos externos, los cuales pueden ser fisico,
qguimico, térmico, y bioldgico. Este trauma es repetido, sobre todo cuando es
fisico, y muchas veces desconocido por el paciente. Estos traum as obedecen a
fatiga del pie o estrés junto a los factores intrinsecos, traum atizando sobre
prominencias 6seas, deformidades y otros factores intrinsecos, provocan las
Glceras. Hay autores que plantean que hasta el 80% de estos enfermos, tienen
antecedentes de traumas. Otras de las causas traum aticas frecuentes son, las

quemaduras y eluso delesparadrapo en los pies.

2) Zapatos inadecuados. EIl uso de un calzado inadecuado es otro factor
extrinseco, que ayuda a la formacién de la Ulcera plantar, todo esto porque
todos estos factores provocan una distribucién de las fuerzas de pico plantar de
forma anormal y lleva a un trauma continuo e insensible, hasta que macera el
tejido y aparece la Ulcera. El zapato inadecuado puede ser elcausante del 55%

de las Ulceras.

3) Fallos o accidentes en el calzado. Este factor estd muy ligado al zapato

inadecuado, se refiere a que el zapato no tenga los requisitos necesarios vy



presentes zonas de doblez, puntera estrecha, poca profundidad, tacdén

inadecuado, costuras internas, etc.

4) Objetos dentro del zapato. Los objetos dentro del zapato constituyen un
importante factor extrinseco, no solo para el mal perforante plantar, sino para
otras alteraciones del pie diabético, los mas frecuentes son: piedras pequefias,
puntillas, espinas, esquirlas de madera, limallas, etc., es por ello que es tan
importante el tratamiento preventivo, en los pacientes diabéticos, sobre todo

revisar el zapato y el pie antes y después de ponerse el zapato.

5) Peso corporal. Este factor de riesgo asociado, es directamente proporcional a
la aparicion de la Ulcera, ya que es también directamente proporcional a la
presion de pico plantar, elaumento es en calcadneo, y cabezas metatarsianas de
primero, quinto y medio pie. Otros autores sefialan aumento de la presién de
pico plantar en las cabezas metatarsianas primera, segunda y quinta. Es por
ello que es un factor de riesgo importante en los multivariables factores. Roy
plantea que la primera cabeza soporta mas presién, pero que el aumento de
peso es inesperado lo que aumenta la presién de pico plantar. Patil también
relaciona este aumento de peso con la Ulcera y la velocidad al caminar que

disminuye, con elaumento de peso.

6) Mucha actividad. Estd demostrado que mientras mas se camina, hay mayor

estrés mecéanico y por ello aumentan las posibilidades de formacion de UGlceras

plantares.

FACTORES DERMICOS

G lucosilacion enzim atica que provoca un tejido conectivo anémalo que se sitGa
en las articulaciones metatarsofalangica y provoca rigidez de las mismas, esto

trae inmovilidad articular.

FACTORES AGRAVANTES

Aunque de una forma secundaria, la infeccién es determinante en el desarrollo

de la Glcera, y adquiere un papelrelevante en el mantenimiento de la misma, no



es responsable del inicio de la Glcera, excepto en aquellas situaciones en que la
ruptura de la piel causada de forma directa por infecciones fungicas, pero si
interviene en la evolucion de las mismas una vez iniciadas. Cuando se asocia a
la isquemia, la infeccion es el factor que va a establecer el prondéstico evolutivo
de la lesibn. En este sentido, se puede afirmar que no existen Ulceras
infecciosas en el pie diabético, sino infectadas. La mayor sensibilidad a la
infeccion en los enfermos diabéticos se debe a diferentes causas, entre las que
cabe mencionar como mas prevalentes, la ausencia de dolor, que favorece el
desarrollo insidioso de una celulitis extensa o de un absceso; la hiperglucem ia,
que altera los mecanismos inmunitarios, fundamentalmente la inmunidad celular
y la isquemia, que compromete la perfusién arterialy el aporte de oxigeno. La
alteracion sensitiva interviene demorando la percepcién de la lesién y, por tanto,
es un factor coadyuvante de la instauracion de la infeccion. Las Ulceras
neuropaticas y neuroisquémicas suelen estar sobreinfectadas por
microorganismos diversos, que en su mayoria son sapro6fitos estafilococos,
estreptococos, aunque también pueden detectarse aerobios y anaerobios
facultativos E. coli o anaerobios estrictos Bacterioides y Clostridium perfringens

. . (30,31)
silas Ulceras son profundas.

MECANISMO DE PRODUCCION

Aunque la neuropatia y la enfermedad vascular son factores mayores en la
etiopatogenia del pie diabético, un pie neuropatico o neuroisquémico no se
ulcera espontaneamente y, como ha quedado establecido en apartados
anteriores, la lesién es el estadio final en el qgue se implica un factor ambiental,
generalmente mecéanico, y la situacion previa de pie de riesgo. Existen tres

situaciones en las que las fuerzas mecéanicas pueden lesionar el pie de riesgo:

- Un impacto intenso con un objeto pequefio provocarda una fuerza muy
localizada que lesionara la piel. Esto ocurre, por ejemplo, cuando un pie

insensible pisa una chincheta o un clavo.



- Una presion ligera pero sostenida por un periodo evolutivo largo provocara la
necrosis isquémica. Esta situacion se produce cuando se viste un zapato
ajustado durante todo un dia. Es la causa mas frecuente de Ulcera en el pie

neuroisquémico.

- Un estrés normaly moderado, pero reiterado, durante un periodo prolongado
de tiempo, provoca una autolisis inflam atoria y necrosis. Es quizadas la causa mas
frecuente de Ulcera en el pie neuropéatico en el que se pierde la sensacion de

alarma que supone el dolor.

Una vez iniciada la Ulcera, la persistencia del apoyo en un pie insensible es el
factor que facilita no UGnicamente la aparicioén de la infeccién, sino el que ésta
difunda a tejidos mas profundos y proximales. Las UGlceras mas frecuentes son
las neuropaticas: de entre un 45% y un 60% . Las neuroisquémicas suponen
entre un 25% , y un 45% vy las puramente isquémicas, entre un 10% y un 15% .
Por tanto, la neuropatia esta implicada en un 85% -90% de las Ulceras del pie

diabético.

Esta secuencia de situaciones fisiopatolégicas, asociadas a las alteraciones
hemorreolégicas de la Diabetes M ellitus, implica que la accién de uno o varios
de los factores desencadenantes descritos pueda provocar una necrosis tisular,
qgue suele complicarse ademas por la disminucién de la sensibilidad por la
neuropatia generalmente asociada. La isquemia, asimismo, provoca una
disminucién de la capacidad de cicatrizacién. Sea cual sea la causa de la
lesion, la pérdida de la proteccién cutdnea favorece la infeccién, que puede
agravarse por la propia isquemia, en funcién de la disminucién del aporte de
oxigeno, que actla condicionando, por un lado, la difusién de la infecciéon y el
crecimiento de gérmenes anaerobios y, por otro, la neuropatia, con pérdida de

sensibilidad. ©®°32

FISIOPATOLOGIA

A pesar de que tanto la prevalencia como el espectro de la enfermedad de pie

diabético varia en las diferentes regiones del mundo, las vias de ulceraciéon son



similares en la mayoria de pacientes. Estas Ulceras, frecuentemente, son el
resultado de una persona con diabetes teniendo simultaneamente dos 0o mas
factores de riesgo, donde la neuropatia diabética periférica y la enfermedad
arterial periférica desempefian un papel central. La neuropatia provoca
insensibilidad y a veces deformidad del pie, causando con frecuencia una
anormal distribucion de la carga en el pie. En personas con neuropatia,
traum atismos menores (p. ej., por zapatos que no ajustan bien o por una lesidon
aguda tanto mecanica como térmica), pueden precipitar la ulceracion del pie. La
pérdida de sensibilidad protectora, deformidades del pie y la limitacion de la
movilidad articular, pueden resultar en una carga biomecanica andémala en el
pie. Esto produce alto estrés mecanico en algunas zonas, respondiendo
habitualmente con el engrosamiento de Ila piel (callosidad). Esta callosidad
condiciona mayor aumento de la carga del pie, frecuentemente con hemorragia
subcutdnea y eventualmente ulceraciéon de la piel. Cualguiera que sea la causa
primaria de la ulceraciéon, continuar caminando sobre el pie insensible perjudica
la cicatrizacion de la dlcera. 3%

La enfermedad arterial periférica (EAP), generalmente causada por
aterosclerosis, estd presente hasta en un 50% de los pacientes con Ulcera de
pie diabético. La EAP es un factor de riesgo importante del deterioro de la
cicatrizacion de las Ulceras y de la amputacion de la extremidad inferior. Un
pequefio porcentaje de Ulceras en los pies de pacientes con EAP severa son
puramente isquémicas, estas son dolorosas y pueden producirse tras un
traum atismo menor. Sin embargo, la mayoria de las Ulceras del pie, son
puramente neuropaticas o neuroisquémicas, siendo estas Ultimas las causadas
por una combinacioén de neuropatia e isquemia. En pacientes con Uulceras
neuroisquémicas, a pesar de tener isquemia severa del pie, los sintomas
pueden estar ausentes debido a la presencia de neuropatia. Estudios recientes
sugieren que la microangiopatia diabética (conocida como la "enfermedad de
vaso pequefio”") no parece ser una causa primaria de la aparicién de las Ulceras

nide su mala cicatrizacion. &%



Neuropatia:

La neuropatia es, de todos los aspectos degenerativos de la diabetes,
probablemente la menos conocida y la peor estudiada. Con una evoluciéon de
veinticinco afios de la Diabetes Mellitus, mas del 50% de éstos presentan
signos clinicos de neuropatia. Datos procedentes de la experimentacion béasica
y clinica sugieren que, en la secuencia de los procesos fisiopatolégicos que
intervienen en el desarrollo de la neuropatia, el metabdlico es el inicial; el
vascular funcional interviene a continuaciéon y, finalmente, la microangiopatia se
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halla im plicada en periodos evolutivos maéas avanzados. { )

-Alteraciones metabodlicas

Las principales anorm alidades metabdlicas evidenciadas son:

a) Acumulacién de sorbitol
Se ha implicado la ND con la via metabdlica del sorbitol y la formacién de
polioles, al igual que se ha localizado en la catarata diabética. La enzima
aldosa-reductasa convierte de form a irreversible la glucosa en sorbitol.
Una segunda enzima, el sorbitol-deshidrogenasa, interviene en la formacién de
la fructosa a partir del sorbitol. La aldosa-reductasa estd presente en todos los
tejidos donde se produce lesion en la DM: el cristalino, los pericitos de los
capilares retinianos, el rifién, el endotelio vascular, y las células de Schwann de
los nervios periféricos. EIl proceso por el cual el sorbitol acumulado tiene
capacidad para generar lesién no gqueda totalmente aclarado, si bien una
posibilidad estudiada es la produccién de edema intraneural en relacién a la
presion oncoética que genera el poliol, y que secundariamente repercutiria en la
lesién progresiva de la célula de Schwann 'y en su desmielinizacion
segmentaria.

b) Déficit de mioinositol:
El mioinositol es un polialcohol ciclico estructuralmente parecido a la glucosa.
En la DM sus valores plasmaticos y su concentracién en el citoplasma de las

células nerviosas se hallan disminuidos, vy se norm alizan con posterioridad a la



adm inistracion de insulina. EIl elevado nivel plasm atico de glucosa existente en
la_ DM comporta que ésta atraviese facilmente la membrana de las células
nerviosas, y que éstas la utilizan como sustrato energético, inhibiendo de form a
com petitiva el transporte de mioinositol y reduciendo sus niveles tisulares.
Paralelamente, la acumulacién de sorbitol impide también elpaso de mioinositol
al interior celular. El mioinositol es el eslabén de unién de un ciclo que controla
los niveles intraneurales de la actividad ATP-asa del Na y de K y, por tanto, la
velocidad de conduccién nerviosa.
c) Disminuciéon de la actividad ATP-asa de la membrana:
El descenso de la actividad ATP-asa estd relacionado con las alteraciones
funcionales y con los cambios estructurales que de forma precoz se producen
en las estructuras nerviosas en la DM . EIl mioinositol parece ser el nexo de
unién del ciclo gque controla los niveles intraneurales de la actividad
ATPasaNa+/K+. Cuando en el enfermo diabético se utilizan los inhibidores de la
aldosa reductasa se observa la disminucién del contenido de mioinositol y de la
actividad de la ATP-asa, mejorando la disfuncién nerviosa e incrementando la
regeneracion de las fibras nerviosas. Todo ello sustenta el criterio de la
existencia de una interrelacion entre la via del sorbitol, probablemente de baja
trascendencia metabdlica en condiciones de normoglucemia pero que se activa
en las de hiperglucemia, el déficit de mioinositol y la disminuciéon en la actividad
ATP-asa de membrana, conduciendo todas estas circunstancias al deterioro de
la funciéon nerviosa.
d) Glucosilacién no enzim atica de las proteinas:

Una de las consecuencias de mayor trascendencia metabdlica que comporta la
hiperglucemia mantenida es la glucosilaciobn no enzim atica de las proteinas,
hecho bien conocido en la DM, y que afecta a todas las proteinas del
organismo. Entre ellas, la mielina, la tubulina y otras, de la célula nerviosa,
alterandola funcionalmente, lo que contribuye al desarrollo de la neuropatia. Se
ha observado adem as que la m ielina glucosilada es reconocida por
determinados macréfagos que presentan receptores especificos para la mielina

modificada. Esta es incorporada en su interior mediante un fenémeno de



endocitosis. La desmielinizacion segmentaria probablemente sea la
consecuencia de este proceso. De igual modo se ha evidenciado que la
glucosilacion, estd relacionada con alteraciones de la sintesis proteica, que
afecta a las proteinas de la célula de Schwann, la mielina y otras proteinas
nerviosas basicas. Hecho que explica su reduccién en la estructura del nervio
periférico en la DM . Finalmente, un incremento en la degradaciéon proteica de la
m ielina, relacionada con la glucosilacién, podria también estar igualmente
(30-36)

involucrado.

-Alteraciones vasculares

El posible papel que tiene la enfermedad vascular en la patogenia de la
neuropatia es un tema de controversia. Se ha mantenido durante muchos afios
el concepto de que la lesién nerviosa en la Diabetes Mellitus consistia en un
fend6meno secundario a la microangiopatia. No obstante, este concepto ha sido
cuestionado por estudios recientes, al no poderse evidenciar una relacién
causal entre la afectacion de los vasos del perineuro y el desarrollo de la
polineuropatia. Sin embargo, existen ciertas observaciones que mantienen
abierta la teoria de la microangiopatia como factor causante de la lesion
neuronal. Algunos autores han demostrado oclusiones vasculares e infartos de
las estructuras neurales en la neuropatia diabética y alteraciones estructurales vy
funcionales en los capilares del endoneuro en estudios frente a personas no
diabéticas como grupo control. Algunos investigadores han evidenciado
cambios microvasculares en los ganglios y nervios autondémicos periféricos,
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aunque otros autores no han podido confirm ar tales cambios. &7

Ya se ha indicado que la Diabetes Mellitus es un factor de desarrollo de
arterioesclerosis, cuyo riego incrementa de forma importante. Entre un 75% vy
un 80% de los enfermos diabéticos mueren por complicaciones cardiacas,
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vasculares viscerales, de las extremidades o cerebrales. (37)

La lesiobn aterom atosa que aparece en los pacientes diabéticos se desarrolla de
forma mas rapida, precoz y extensa que la que se presenta en el resto de la

poblacién. Sin embargo, la anatomia patolégica del proceso ateromatoso es



idéntica en ambas poblaciones. La patogenia de la arteriopatia de las
extremidades inferiores parece estar estrechamente relacionada con
determinados factores de riesgo tales como el tabaquismo y la hipertensién
arterial, mas que con la dislipidemia, que generalmente es mas prevalente en la
arteriopatia coronaria. EIl proceso aterégeno se inicia con la retencién de
lipoproteinas en el espacio subendotelial, y su posterior modificacién por

procesos fundamentalmente oxidativos. G

Infeccién:

El desarrollo de infecciones en el pie diabético es multifactorial. A la
predisposicion de Ilos enfermos diabéticos a desarrollar UGlceras de causa
neuropatica y a la propia macroangiopatica, se asocia, como consecuencia de
las alteraciones metabdlicas, la alteracién de la flora microbiana "fisiol6gica" de
origen endégeno y el descenso en la eficacia de los mecanismos de resistencia

a la infeccién. @8

a). - Alteraciones de la flora microbiana

b). - Disminucién de los mecanismos de defensa

c). - Alteracién de la respuesta inflam atoria.

CUADRO CLINICO YDIAGNOSTICO

El pie diabético es especialmente susceptible de desarrollar lesiones,
fundamentalmente de tipo neuropatico e isquémico, y cOmo ambas pueden, de
forma secundaria, complicarse por una infeccién con relativa facilidad. Por
tanto, una valoracién clinica correcta del pie en un enfermo diabético debe
plantearse en términos de neuropatia, de isquemia y de infeccién, si bien, vy
como se ha descrito, pueden concurrir los tres factores en una misma lesién. La
mayoria de los enfermos diabéticos que consultan por lesiones en el pie lo
hacen debido a una Ulcera provocada por un traum atismo indoloro, y sé6lo en un

porcentaje muy bajo la consulta estd motivada exclusivamente por dolor en



reposo isquémico. El efecto maéas importante de la neuropatia periférica en el pie
diabético es la pérdida de la sensibilidad, haciendo que el pie sea vulnerable al
mas minimo traumatismo. La rotura de la piel, por leve que ésta sea, puede
convertirse en una puerta de entrada bacteriana. Una infeccién tratada sin éxito
puede provocar la gangrena y suponer una amputacién. Una neuropatia severa
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puede implicar gue un pie isquémico no presente dolor. ! )

Si existe isquemia, <cualquier pequefio procedimiento podoldégico puede
provocar una gangrena. Por ello, es conveniente diferenciar las caracteristicas
generales de los tres factores que influyen en la aparicion y desarrollo de las

Glceras del pie diabético.

En la inspeccién del pie diabético debemos valorar el estado de los tejidos, la
coloracién, la temperatura y la replecién capilar. Para la exploraciéon clinica del
pie somos partidarios de seguir una sistem atica, iniciando ésta por la regi6n

acrom élica. #0329

- Las ufias.

- Dedos y comisuras.
- Pie distal.

- Porciobn media.

- Taléon.

CLASIFICACION DE LAS LESIONES DEL PIE DIABETICO

El interés béasico de disponer de una clasificacién clinica de los estadios en que
cursa el pie diabético responde, de una parte, a la conveniencia de articular los
protocolos terapéuticos adecuados y, por otra, a la necesidad de establecer su
valor predictivo en cuanto a la cicatrizacién de la Glcera. Una de las primeras
clasificaciones propuestas fue la de W iliams, publicada en 1974. Utilizaba la

temperatura cutdnea del pie afectado para categorizar las lesiones necréticas.



Diversas son las causas que permiten el desarrollo del pie diabético, asi como
también su forma de presentaciéon y evoluciéon clinica, por tanto, es importante
contar con un sistema de clasificacion de las lesiones del pie diabético que
estandarice las diversas definiciones, permita evaluar el curso clinico y los
resultados de distintos tratamientos. Con este propésito, se han creado distintas
clasificaciones mundialmente aceptadas, dentro de las cuales se incluye la de
W agner, Texas, PEDIS, San EIlian, Gibbons, Pecoraro y Relber, Liverpool,
Brodsky, DEPA, entre otras; desde el punto de vista practico en nuestro pais se

utilizan las clasificaciones de W agnery de Mc Cook. 404D

Clasificacion de W agner:

. Grado 0: Ausencia de Ulcera. Piel intacta. Neuropatia avanzada. Pie de
riesgo: Deformidades podéalicas: Pie de Charcot, dedos en garra o en

m artillo, Hallux Valgus, cabeza metatarsiana prominente. Piel seca e

hiperqueratosis.

. Grado 1: Ulcera superficial. Afecta el espesor de la piel, pero no tejido

subyacente. Celulitis superficial.

. Grado 2: Ulcera profunda, no complicada, que afecta tejido celular

subcutaneo, tendén, miuiusculos, huesos o capsulas. Con ausencia de

osteom ielitis.

. Grado 3: Ulcera profunda, complicada, con abscesos, osteom ielitis o

sepsis articular.

. Grado 4: Gangrena localizada, limitada al antepié (dedos) o area del

talén y regién plantar.

. Grado 5: Gangrena extensa. Afecta a todo el pie. Se acompafia de

m anifestaciones sistémicas.

Establece seis categorias o grados. En la fase inicial o grado 0, la piel estéa

intacta sin lesiones abiertas. Se trata del pie de riesgo. Existen zonas



potenciales de Ulcera como son los dedos en martillo, el Hallux Valgus, la
prominencia de las cabezas de los metatarsianos o la deformidad de Charcot.
Las lesiones hiperqueratésicas indican areas de aumento de presiéon y deben
considerarse como zonas preulcerosas en enfermos neuropaticos. Se incluye la
presencia de neuropatia o isquemia aun sin deformidades. Cada subsiguiente
grado de lesién indica una progresién en severidad. Un grado 0 puede
progresar a grado 5 sino se instaura la pauta de profilaxis correcta o no se trata
adecuadamente. Debe evaluarse la presencia y elgrado de isquemia pues va a
determinar el prondstico y el tratamiento a realizar. En general los grados del 0
al 3 suelen ser neuropaticos y del 4 al 5 neuroisquémicos, orientacién que no
debe presuponer que en los grados de 0 al 3 no pueda existir isquemia, ni que
en los grados 4 y 5 tenga necesariamente que haberla. Elobjetivo del protocolo
de tratamiento es revertir elgrado de lesion, con excepcién del estadio quinto al

cero. “*?

En cada uno de ellos debe valorarse la presencia de isquemia, de toxicidad
sistémica y de osteomielitis, asi como el grado de control de la glucemia. La
clasificacion descrita tiene la notable ventaja de su simplicidad, pero presenta
inconvenientes derivados de algunas im precisiones. Asi, una lesi6n
considerada como grado 0, es decir, sin rotura de la piel, podria presentar
numerosas callosidades, una ampolla o una isquemia critica. Por otro lado, una
Glcera grado 3, es decir, profunda y complicada, podria hacer referencia a una
osteomielitis localizada en un pie bien perfundido con poco riesgo potencial de
sufrir una amputacién mayor, pero también a una fascitis necrotizante en un pie
isquémico en la que la Unica opcién es la amputacién. Ante la presencia de una
Ulcera deberia describirse, en nuestro criterio, su localizacion, tamafo,
superficie, profundidad, la presencia o ausencia de isquemia y/o de infeccién vy

la probable etiologia. “3)

En Cuba el profesor Mc Cook conform 6 una clasificacion bastante utilizada que
distribuye al pie diabético en neuroinfeccioso, isquémico e isquémico infectado.

En el primero predomina la neuropatia y la infeccién de la Ulcera y todos los



pulsos

periféricos de las extremidades inferiores estardn presentes, en el

segundo habréd UGlcera o gangrena isquémica con la consecuente ausencia de

pulsos

periféricos y en el tercero predominara la isquemia vy estara

secundariamente infectado.

Los exdmenes complementarios a indicar serian:

Indispensables:

Hemograma com pleto y eritrosedim entaciéon: Puede encontrarse

elementos de sepsis como leucocitosis, y puede haber anemia; la

eritrosedim entacion estad acelerada.

Glucemia en ayuno y posprandial de 2 horas y Hemoglobina glicosilada

para evaluar el grado de control metabdlico.

Urea y creatinina en sangre y microalbuminuria en orina: Para conocer si

existe nefropatia subclinica o clinica asociada. La microalbuminuria

también constituye un factor de riesgo cardiovascular.

Lipidograma completo: Para descartar trastornos lipidicos y factores de

riesgo de angiopatia.

Cituria, conteo de Addis, o en su defecto urocultivos seriados: Para

investigar sihay sepsis urinaria sobreafadida.

Cultivo bacteriolégico y micolégico con antibiograma: Cuando existe

lesiobn con apariencia séptica.

Electrocardiograma: A todo paciente mayor de 45 afios o con angina,

pueden encontrarse signos de cardiopatia isquémica y neuropatia

autondémica si realizamos maniobras especificas para su despistaje (Ej.

M aniobra de Valsalva).

Fondo de ojo: Para evaluar el grado de afectacion vascular retiniana.

Estudios radiolégicos:

Telecardiograma: Para definir si existe cardiomegalia o ateromas de la

aorta.

Rx de ambos pies con vista anteroposterior, lateral y oblicua: Para

diagnosticar osteoartropatia, osteomielitis y calcificaciones vasculares.



En la osteoartropatia los signos radiolégicos pueden ser simétricos
(imagen en espejo); hay osteoporosis aislada o asociada a otros
cambios, tales como el adelgazamiento de las metéafisis y resorciéon 6sea,
se observa rarefacciéon o lisis 6sea especialmente en el extremo distal del
m etatarso o falanges que puede llevar a la destruccién de la cabeza de
huesos y provocar luxaciones y subluxaciones, asi como, destruir los
huesos adyacentes que conlleva a una proximaciéon y hasta
enclavamiento de ellos (telescopamiento).

3. Rx de ambos tobillos: Para descartar artropatia de Charcot.

Pruebas angiolégicas:

Doppler:

. indice de presiones por eco-doppler: Tobillo-brazo, dedo- brazo
(alterados cuando son < 0.8 y <0.6, respectivamente).

. Forma de la onda en eco-doppler del tobillo (alterado cuando la onda es
bifasica o monofasica).
Ultrasonido Doppler a color:

. Flujom etria: Precisa la existencia de turbulencia, velocidad del flujo, entre
otros datos.

. Otras mediciones: Tunica media, rigidez arterial, caracteristicas de
ateromas, entre otras.
O xim etria: Determina la presion parcialde O 2 transcutaneo (< 30mm Hg
es alto riesgo de ulceracion).

Pruebas neurolégicas:

. Estudios de conduccién nerviosa.

. Electromiografia.

. Potenciales evocados.

. Percepcion de vibracion: Biotensiometro, neurotensiémetro (alterado

cuando solo se siente por encima de 20 voltios).



. Pedobarografia: Determina la distribucién de los puntos de presiéon vy
dreas de riesgo de Ulceras (presién > de 10 Kg/cm?2 constituye alto
riesgo de ulceraciéon).

. Estudios autonémicos: N o estan estandarizados y tienen pobre
reproducibilidad.

En ocasiones es dificil establecer el diagnéstico de osteoartropatia vy

diferenciarla de la osteomielitis, para ello se recomienda en estos casos

hacer:

. Resonancia magnética nuclear simple o contrastada con gadolinio.

. Escintigrafia 6sea con leucocitos marcados con indio 111 o tecnesio 99,
si hay osteomielitis se observarad la acumulacién de contraste en la zona

afectada. %

TRATAMIENTDO

Cuando el paciente es diagnosticado se le brindan recomendaciones incluyendo

a los familiares y/o cuidadores, entre ellas tenemos:

Recomendaciones generales:

. Lavado diario de los pies con jabédn suave.

. Secar los pies haciendo énfasis en los espacios interdigitales con toalla

suave sin frotarlos.

. Hidratar con crema o locibn en regién dorsal y plantar excluyendo

espacios interdigitales.

. Revisar los pies todos los dias y consultar al médico ante la presencia de

eritema, edema, dolor persistente, parestesias o hipoestesias.

. No caminar descalzo.

. Dieta adecuada (hipoglucida y fraccionada).

. Realizar actividad fisica diariam ente (caminatas diarias 30 minutos).

Recomendaciones con elcalzado y medias:



. N o utilizar zapatos sin medias.

. N o utilizar sandalias u otro calzado que deje los dedos descubiertos.

. Evitar los zapatos de tac6n alto mayor de 3 — 4 cms y terminados en
punta.

. N o utilizar medias con eldsticos nicosturas internas.

. U tilizar calzado a su medida y no ajustado.

. U tilizar calzado apropiado ordenado por el médico (ortesis).

. Revisar el calzado en su interior todos los dias.

Por consiguiente, la persona <con diabetes debe incluir en su plan de
alimentacién la actividad fisica como medio conjunto para mantener los niveles
de glucosa en Ilos valores deseados. Existen una variedad de actividades
alim entarias y nutricionales que se pueden llevar a cabo tales como, iniciar un
plan de alimentacién que incluya verduras sin almidén (Brécoli, zanahorias,
vegetales de hojas verdes, tomate), frutas (naranjas, melones, fresas,
manzanas, bananos y uvas), proteinas (carne magra (con poca grasa) pollo o
pavo, pescado, huevos, nueces, mani); lacteos descremados o bajos en grasa
(leche, Yogur, queso), cabe resaltar que el plan de alimentacién se llevara a
cabo teniendo en cuenta el sexo y la edad de la persona. Otro aspecto
importante son las actividades que conllevan aquellos alimentos 20 que deben
limitarse com o (fritos, altos contenidos en grasas saturadas, sal, bebidas con
azucares agregados, gaseosas y bebidas energéticas, consumo moderado de
alcohol) y por Gltimo cabe resaltar cudando puede alimentarse.

El principal tratamiento médico en las Ulceras de pie diabético, lo constituyen, el
control de la glucemia. La hiperglucemia es la causa esencialde la aparicién de
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todas las com plicaciones en el diabético. “*

Por otra parte, el desbridamiento, como es una instrumentacién, se considera
tratamiento quirdrgico, pero acompafia, y precede a todo tratamiento médico,

por lo que siem pre hay que realizar desbridamiento amplio de toda UGlcera.



Resulta dificil poder agrupar los mGltiples tratamientos m édicos utilizados en las
Glceras de pie diabético, recordemos que en ocasiones se vuelven Uulceras
crénicas, y que los tratamientos que se aplican buscan convertir estas Ulceras

en agudas y posibilitar asi su cicatrizacion.

Hem os agrupado los distintos tratamientos m édicos com o sigue:

I-Tratamientos de medicina naturaly alternativa.

Il-Tratamiento de uso parenteral.

Ill-Tratamientos topicos de medicina no alternativa.

IV-Tratamientos que llevan a redistribuir la presiéon de pico plantar.

I-Tratamientos de medicina naturaly alternativa.

A) Medicina natural. Tratamiento tépico.

AzlUcar. Este producto ha sido utilizado desde épocas remotas, hasta el dia de
hoy, se le atribuyen efectos bactericidas, y estimulante de la granulaci6n.

También se usa un derivado, la sacarosa.

Papaina. EIl uso de la papaina, un derivado del fruto de la papaya o fruta
bomba, en formas de fomentos, tiene efecto <cicatrizante en Jlas Ulceras
plantares. Este producto tiene poca toxicidad, y sus enzimas previenen la

infeccién y aceleran el proceso de cicatrizacién.

Aceites esenciales. El aceite esencial de lavanda y de manzanilla, ha

demostrado utilidad en las Ulceras plantares. Asi como el extracto acuoso de la
piel del pez gato, del golfo arabico, que provoca angiogénesis, granulacion,

cicatrizacién y retorna la sensibilidad a la Ulcera.

Acido citrico. EIl &cido citrico, ha sido utilizado sobre todo en las UuUlceras

plantares en la enfermedad de Hansen.



Vitamina H (Biotina). Se ha utilizado en Ulceras en ganado vacuno, con buenos

resultados en la cicatrizacioén. No encontramos trabajos de su uso en seres

humanos.

Insulina tépica. Jarde O y colaboradores wutilizan en un estudio esponjas de

insulina remojadas, con buenos resultados, aunque en algunos casos lo

combinan con tratamiento quirdrgico.

M embrana amniocorial. Se wutiliza el tratamiento de las Ulceras plantares

diabéticas. Esta membrana aporta nutrientes de suma importancia, ya que
aporta entre ellos las proteinas y aminoacidos, elementos estos de suma
importancia en la cicatrizacién de las heridas, adem as aporta insulina y tiene

caracteristicas bacteriostaticas e inmunoldégicas.

Larvas. EIl tratamiento con larvas o vermes, se utiliza desde el siglo XVI en la
curacién de las Ulceras. Ambrosio Pare fue el primero en observar el efecto
beneficioso de las larvas de mariposa. El Baréon Larrea médico jefe del ejército
de Napoleén y el Dr. Joseph Jones, médico durante la guerra civil americana,
observaron que las heridas de tejidos necro6ticos, eran limpiadas por larvas de
m ariposas. Aunque otras publicaciones hablan, que este fendé6meno aparece ya
en la Biblia:” My flesh is clothed with maggots and clods of dust. My skinr otted
and fouled afresh.” (Job VII, 5). Este tratamiento fue utilizado entre 1930-1940 vy
dejo de utilizarse, pero ahora se ha retomado desde 1989 en EEUU, Inglaterra
e Israel. Estas larvas se obtienen de Ila mariposa verde, Lucilia (Phaenicia
Serricata), se producen en solucién al 2% de carne o higado. Los huevos se
separan del higado de 2-36 horas después de incubar la larva y se mantienen
en una caja estéril entre 5-8 grados centigrados, su viabilidad dura cinco dias.
Elndimero de larvas a colocar en la herida depende deltamafio de la misma, es
alrededor de 100 larvas por cm. cuadrado. Debe taparse la herida con apésitos
hidrocoloides, para evitar que las larvas salgan, y evitar el escozor y celulitis

que puede presentarse.

M ecanismo de accién de las larvas:




l-Liguefacciéon de tejidos necré6ticos por secrecién de enzimas proteoliticas.

2-Digestion de tejido necré6tico como alimento para las larvas.

3-Lavar o sacar las bacterias como efecto larvario en la herida.

4-Alimentarse de las bacterias y segregar sustancias antibacterianas productos

de la digestion.

5-Cambio de PH de acido a alcalino por la excrecion de amonio y carbonato de

calcio por las larvas.

6-Secrecion por las larvas del allantoin y urea sustancias con propiedades

curativas.

7-Formacion de tejido de granulaciéon por estimulacién mecanica de tejido

viable.

8-Excrecién de factores estimulantes de crecimiento.

Su efecto favorable en la granulacién es porque la larva Serricata excreta
citoquinas, adem 4&s se han encontrado altos niveles de interferén e interlukin, y
m ejora la circulacioén porque hay mayor oxigenaciéon de los tejidos y disminuye
el edema. Otras larvas que pueden utilizarse son, la Phormiaregina, P

Terranovae y Calliphora Vicina. (%)

B) Terapia fisica y/o fisioterapia.

O xigeno hiperbarico. La terapia hiperbarica es un tratamiento en el cual un

paciente respira oxigeno al100% de una manera continua o intermitente dentro
de una cdmara,a una presiéon en elinterior mayor a 1.4 atm 6sferas absolutas el
97% del oxigeno sanguineo es transportado por la hemoglobina y el 3%
restante es transportado en forma diluida en elplasma sanguineo y que de esa
forma es captado por los tejidos. Gracias a la aplicacion de las leyes de los
gases, se entiende que el oxigeno, al ser respirado y encontrarse en una zona
de interface de la membrana alvéolo-capilar, la cantidad de oxigeno puede

diluirse en el plasma e incrementarse hasta 21 veces mas; cantidad suficiente



para cubrir los requerimientos basales normales del organismo sin la necesidad
de wutilizar el oxigeno transportado por la hemoglobina. En el pie diabético el
tejido infectado y periférico se encuentra en estado hipdxico debido a Ila
infeccién. La presencia de bacterias com pite por el oxigeno tisular con el tejido
sano, provocando su pérdida. EIl oxigeno hiperbarico restablece el estado
oxémico a nivel tisular, llegando a medirse en algunas ocasiones hasta 300-400

mmHg (normal50-60 mmHGQg). (4e)

El oxigeno hiperbarico se ha usado ampliamente en el pie diabético y en las
Glceras plantares. Entre las acciones del oxigeno hiperbarico esta la
regeneracion del tejido conectivo, adem &4s de provocar muerte bacteriana. O tros
autores plantean gque controla la infeccién, previene el edema, y estimula los
fibroblastos. El oxigeno hiperbarico aumenta los niveles de oxigeno en plasm a.
La sintesis de fibroblastos y coldgeno se modifica y estas dos actividades
requieren altas presiones parciales de oxigeno. De aqui que promueva la
curaciéon por estimulacion de la actividad de los fibroblastos y la formacién del
colageno. La actuacién sobre los gérmenes anaerobios es porque este oxigeno
hiperbarico es téxico, para estos gérmenes. Se le atribuye también estimulacién
del angiogénesis, ayudando asf a la curacién de las Ulceras. Por otra parte,

provoca perioxidacién de los Iipidos.(“'“)

Ozono. EIl ozono ha sido utilizado en el tratamiento de las Ulceras, de forma
tépica en bolsas de ozono, en forma de aceite ozonizado y en forma sistémica
por via rectal. Este gas es antiséptico, vasodilatador, activa la granulaciéon y la
neoangiogénesis. Es ampliamente usado en todos los hospitales provinciales
de Cuba, ademas en Italia es usado por Bearzatto A y colaboradores y por

Anichini R.

Consideramos que uno de los pacientes que mas se pueden beneficiar del
tratam iento con ozono es el diabético. EI ozono actia mejorando el
m etabolismo del oxigeno, mejora la permeabilidad de las membranas celulares

a la glucosa, algo que se logra con ayuda de la estimulacion de la via de las



pentosas fosfato y la glucélisis aerébica (que estda deprimida en la diabetes), lo
que posibilita la disminucién de la hiperglucemia gracias a una mejor entrada de
oxigeno en los tejidos. Al modular el estrés oxidativo, el ozono protege de la
neuropatia, incrementa la produccién de ATP con la consiguiente estabilizacion
de los mecanismos de ATPasa dependientes, incrementa la produccién de
6xido nitrico, mejora la perfusiéon histica y oxigenacién tisular, tiene acciéon
antiinflam atoria y localmente aplicado, ya sea como aceite ozonizado o en
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bolsa, actta como un germicida de am plio espectro.( )

Norm oterapia. Este tratamiento tépico, no en contacto directo aumenta la

tem peratura de la Ulcera, esto lleva a la mejoria en la oxigenaciéon del tejido y

acelera la cicatrizacién.

Presién subatmosférica. Se pueden utilizar apo6sitos de presion subatmosférica

alvacio disminuyendo eltiempo de cicatrizacién.

Disminucion del tamafio del paso al caminar. Hay publicaciones que han

demostrado que el caminar a pasos cortos disminuye la presién de pico plantar.
Se disminuye el tamafio del paso, pero se mantiene la misma velocidad. Es

conocido que los pasos largos aumentan la presiéon de pico plantar.

Ejercicios. Como uno de los principales factores de riesgo desencadenante, es
la rigidez articular, esta demostrado que la terapia fisica de movilidad de las
articulaciones dos veces a la semana, lleva la movilidad articular casi a la

normalidad y evita las recidivas de las Glceras.

Estimulacion eléctrica. La estimulacion eléctrica, asim étrica, bifasica, pulsada

por un periodo corto, ayuda a la curacién de las Ulceras. La estimulacién
eléctrica acelera el proceso de cicatrizacion. O tras técnicas, como el uso de
corriente galvanica de bajo voltaje y corriente pulsada de alto voltaje,
estimulacién transcutdnea del nervio y terapia electromagnética de alta

frecuencia pulsada, resultan Utiles.



Magnetismo. El campo magnético a forma sinusoidal, ha sido utilizado en las

Glceras con mejoria significativa.

U ltrasonido e hidroterapia. Su wuso en las Ulceras ha reportado buenos

resultados.

Laser. EIl tratamiento con distintos tipos de Laser es utilizado en la curacién de
las UGlceras. El lAser Co2 tiene un efecto en la bioestimulacién, el laser de baja
densidad estimula la granulacién de los tejidos y ayuda a la produccién de
colageno y fibroblastos, también se ha observado que provoca regeneraciéon de
la circulacion linfatica y tiene un efecto de esterilizacion de la Glcera. Se aplica
en el borde de la Ulcera el Ladser Co2 y después el Laser KTP defocado. La
irradiacién se lleva a cabo a través de un Ladser beam . (Por fibra 6ptica KTP) EI
Laser Co2 utilizado solo también provoca esterilizacién de la Glcera. O tro tipo de
Laser adem s del Co2 y KTP es el Laser Helium, el cual reporta beneficios en

el tratamiento de las Ulceras.

Otros autores han utilizado con efectividad estos Laser y el LAser Nedén. La
combinacién del Laser con el oxigeno hiperbéarico, ha demostrado ser efectiva,

siem pre con Laser de baja densidad.

IlI- Tratamiento de uso parenteral. Varios medicamentos son utilizados en el

tratamiento de las Ulceras.

Heparina. La heparina subcutanea es utilizada. Se ha demostrado con su uso
un aumento de la circulaciéon capilar, que lleva a una disminucién del tiempo de
cicatrizacion, no es Gtil si hay isquemia y/o desnutricibn. Las heparinas de bajo

peso molecular, como la dalte heparina, son utilizadas.

Perfusion venosa retrégrada. Fue introducida por Ferreira, se inyecta una

solucién isoténica conteniendo gentamicina, blufom edil, dexametasona,
heparina y lignocaina. Se inyecta en una vena del dorso del pie y mejora de
forma espectacular las UGlceras. Incluso comparativamente es superior a la

infusion venosa sistémica de antibiéticos.



Insulina subcutadnea. La insulina subcutdnea o en infusién logra curar las

Glceras, por llevar la glucemia a cifras norm ales.

O tros:

Pentoxifilina. (Trental) Es un hemorreolitico derivado de la m etilxantina que ha

demostrado ser curativo en las Glceras plantares.

Cilostazol. Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 3, derivado de la 2- oxigquinilona
que posee propiedades antiagregantes plaquetarias y vasodilatadoras. Utilizada
en el tratamiento de la claudicacién intermitente, y actualmente con muy buenos

resultados, en eluso del tratamiento del pie diabético (4s)

E xisten varios esquemas de tratamiento el siguiente se realiza en base a la

clasificacién de W agner.

Grado 0: Es un “pie de riesgo”. No existe lesion y por tanto la actitud
terapéutica es preventiva. Tratamiento del hiperqueratosis (callos y durezas) o
grietas con crema hidratante con crema de lanolina o urea después de un
correcto lavado y secado de los pies una o dos veces aldia. También eluso de
Vaselina salicilica al 10% . Usos de la piedra P6mez, en las fisuras antisépticos

suaves que no tifan la piel.

-Deformidades podalicas (valorar cirugia ortopédica).

-Ufla encarnada (tratamiento médico y sies recidivante quirdrgico.)

-Micosis, pie de atleta, suele aparecer entre los dedos como una zona
enrojecida con maceracion y ruptura de la piel, se trata con antimicd6ticos

topicos, hemorreolégicos y evitar la humedad.

Tratamiento de la neuropatia diabética:

Vitaminoterapia B en sueros antineuriticos a base de Solucién Salina Fisiolégica
1000cc, Heparina Sé6dica 50mg=2cc, VitB1 1cc, VitB12 1cc, Lidocaina 2% 2cc,
G angliosidos Neurolépticos (Carbamazepina 100-300mg 8h v/o), Antidepresivos

Triciclicos (Amitriptilina 50mg en 24h v/o), Clonacepan 0,5-3mg en 24h v/o,



Difenhidramina 50mg mas Sulfato de Quinina 50mg al acostarse sobre todo si
hay dolor nocturno vio, Trifluoperacina, antioxidantes, antiagregantes

plaquetarios, etc.

Grado 1: La actitud terapéutica va dirigida a disminuir la presion en el area

ulcerada; no suele haber infeccién.

Ulcera superficial: Reposo absoluto del pie lesionado, durante 3 o0 4 semanas.
Lim pieza diaria con suero fisiolo6gico (a cierta presion). Valorar la lesién cada 2
o 3 dias. Eluso de sustancias tépicas es controvertido. Se han propuesto varias
sustancias entre ellas las soluciones antisépticas, factores de crecimiento, pero
no existen estudios con disefio adecuado que demuestren su eficacia. Si se
usaran antisépticos locales hay que procurar que sean suaves Yy que no

coloreen la piel. Tratamiento de la Neuropatia Diabética. “®)

Grado 2: La infecciéon suele estar presente, por lo qgue es necesario obtener
muestras para cultivo y antibiogram a. Debe realizarse desbridamiento, cura

tépica y utilizar antibiéticoterapia por via sistémica. (45.48)

La infeccién se define como una invasiéon y multiplicacioén de microorganismos
en los tejidos del huésped que induce una respuesta inflam atoria, generalmente
seguida de la destruccién tisular. Casi todas las Infecciones de Pie Diabético
(IPD) ocurren en UuUlceras abiertas; como las Ulceras estan colonizadas con
microorganismos, la infecci6én de estas no puede definirse basadndose solo en
los resultados de cultivos. En cambio, la IPD se define clinicamente como la
presencia de manifestaciones de un proceso inflamatorio en cualquier tejido por
debajo de los maléolos en una persona con Diabetes Mellitus. Sin embargo, en
personas que padecen las complicaciones del pie diabético, los signos vy
sintom as de inflamacion pueden enmascararse por la presencia de neuropatia
periférica, de enfermedad arterial periférica o de disfuncién inmune. Las IPD
generalmente comienzan con una ruptura de la envoltura cutanea protectora,
generalmente en una localizacién de trauma o ulceracién, con mayor frecuencia

en una persona con neuropatia periférica y con enfermedad arterial periférica.



Aunque rara vez la presencia de isquemia en las extremidades inferiores es la
causa principal de las UGlceras del pie, ésta aumenta el riesgo de infecciéon de la
Glcera y afecta negativamente al pronéstico de la misma. Las Ulceras del pie en
personas con diabetes a menudo se vuelven crénicas, asociadas con el
aumento del estrés biomecéanico, con la hiperglucemia y sus consecuencias
metabdlicas, asi como con una inflamacién persistente, apoptosis e isquem ia.
Los factores que predisponen a la infeccién de una Ulcera de pie diabético
incluyen: la profundidad de la dUGlcera, la larga duracién o la recurrencia, la
etiologia traum &tica; las perturbaciones inmunolégicas indefinidas relacionadas
con la diabetes, particularmente con la disfuncién de neutréfilos o la
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insuficiencia renalcroénica.

Aunque solo pocos estudios han analizado que las historias de hiperglucem ia
cronica pueden predisponer a IPD, su presencia puede sugerir una réapida,
progresiva y destructiva (necrotizante) presentacién de la infeccién. Si bien, la
mayoria de los IPD son superficiales en el momento de su presentacion, los
microorganismos pueden diseminarse contiguamente a los tejidos subcutaneos,
como la fascia, tendones, musculos, articulaciones y huesos. La anatomia del
pie, que se divide en varios compartimentos separados pero intercomunicados,
fomenta la propagacién proximal de la infeccién. La respuesta inflam atoria
inducida por la infeccion puede causar que la presion compartimental supere la
presion capilar, lo que conduce a una necrosis e isquemia tisular, por lo tanto, a
una infecciéon progresiva. Los tendones dentro de los com partimentos facilitan la
diseminacion proximal de la infeccién, que generalmente se propaga de las
zonas de mayor a menor presion. Los factores de virulencia bacteriana también
pueden desempefar un papelen la complejidad de estas infecciones. *®

Los sintomas sistémicos (ej: fiebre, escalofrios), leucocitosis o alteraciones
m etabdlicas importantes son poco frecuentes en pacientes con IPD, pero su
presencia denota una infeccibn mas grave, amenazante de la extremidad e
incluso de la vida. Si no se diagnostica y se trata adecuadamente, los IPD

tienden a progresar, a veces rapidamente. Por tanto, un clinico experimentado



(o un equipo) debe evaluar de manera 6ptima a un paciente con una IPD grave
dentro de las primeras 24 horas. El acumulo de secreciones purulentas,
especialmente si estdn bajo presioén o asociadas con necrosis, requieren un

desbridamiento y drenaje urgente (generalmente dentro de las primeras 24

horas). Aunque la reseccion oOsea (preferiblemente |limitada, evitando a
amputacion) a menudo es U0til para tratar la osteomielitis, generalmente es la
infeccion de tejidos blandos la que requiere terapia antibidotica urgente e
intervencion quirUrgica.“g)

Durante muchos afios, la eleccion del tratamiento antibiético em pirico en
nuestro medio se ha basado en recomendaciones y datos microbiolégicos de la
bibliografia internacional procedente de paises de diferente nivel
socioecondmico, clima y ubicacién geografica. En 2015, se realizé el primer
relevamiento prospectivo de gérmenes en infecciones de PD en el Hospital
Nacional Prof. A. Posadas, de Argentina (Carro, GV, Priore G, DiBartolomeo S,
Llanos M A, Gette F. Informe no publicado). En ese estudio se determiné que el
esquema compuesto por trimetoprima sulfametoxazol junto con amoxicilina
clavulanico presentaba mayor cobertura para las infecciones de P D
ambulatorias en dicho hospital que las combinaciones ciprofloxacina-
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clindamicina o ciprofloxacina-metronidazolque se utilizaban hasta entonces. “%

Segun estudios, la amoxicilina-clavulanico mas ciprofloxacina pas6 a ser el
esquema antibiético con mayor cobertura en pacientes de consultorio, y esto se
explicaria por el aumento de los Gram negativos asociado al aumento de su
sensibilidad a la ciprofloxacina. Este aumento podria justificarse sitenemos en
cuenta que luego de 2015 se comenzdé a utilizar amoxicilina-clavulanico m éas
trim etoprim a-sulfametoxazol como esquema empirico de eleccién, y se
abandondé la combinacién ciprofloxacina con clindamicina que se empleaba
hasta entonces por presentar una menor cobertura. La suspensiéon deluso de la
ciprofloxacina explicaria la disminucion observada de la resistencia, ya que su
utilizaciéon en forma habitual puede generar resistencia en los comensales Gram

negativos. Cuando se elige amoxicilina-clavulanico mas ciprofloxacina en form a



em pirica, debe tenerse en cuenta que para elcalculo de la cobertura se incluybé
a los Staphylococcus, que presentaron 100% de sensibilidad a ciprofloxacina. EI
Staphylococcus aureus es el germen mas frecuente en la osteomielitis de pie
diabético, aunque suele ser parte de infecciones polimicrobianas. Cuando el
paciente tiene signos com patibles con osteom ielitis, la ciprofloxacina no seria el
antibiético de eleccién, porque suele generar resistencia durante el tratamiento
de la osteom ielitis por Staphylococcus. En este caso, consideramos
aconsejable iniciar tratam iento empirico con am oxicilina clavulanico -
trim etoprima sulfametoxazol y luego evaluar el ajuste del esquema segun los
resultados microbiolégicos, tratando de aislar gérmenes en muestra de hueso si
el tratamiento de la osteom ielitis no fuera quirdrgico y requiriese varias semanas

de antibidticos. ©%

Ulcera profunda: Reposo absoluto del pie lesionado. Debe sospecharse la
posible existencia de infeccién. Se realizard un desbridamiento minucioso,
eliminando los tejidos necro6ticos, asi como la hiperqueratosis que cubre la
herida. Se instaurard siem pre tratamiento antibiético oral, tras la toma de una
muestra de exudado de la Ulcera para cultivo y antibiograma. Com o tratamiento
em pirico se aconseja los mencionados anteriormente. Ante una UGlcera que no
sigue una evolucién satisfactoria y se sospecha de osteomielitis hay que hacer
siem pre rayos-x de la zona. Se usaran ademas hemorreolégicos. Tratamiento

de la Neuropatia Diabética. “s)

En el Hospital se deben realizar estas acciones:

Grado 3: Se caracteriza por la existencia de wuna infeccién profunda con
formacién de abscesos y a menudo de osteitis. La indicaciéon quirGrgica suele
ser necesaria. Ante zona de celulitis, absceso u osteomielitis, o signos de
sepsis, el paciente debe ser hospitalizado, de form a urgente para
desbridamiento quirdrgico y tratamiento con antibiéticos. Los antibiéticos que se
utilizaran son: Cefalosporinas de tercera generacion asociado a un
Aminoglucdésido a dosis renal, adem as Metronidazol y fomentos; o tratamiento

actual anteriormente mencionado. Tratamiento de la neuropatia diabética.



Grado 4: Los enfermos precisan de hospitalizacién con caracter urgente vy
valoracion del componente isquémico, que en esta fase evolutiva suele estar

gravemente afectado.

G angrena de un dedo/ dedos del pie: EIl paciente debe ser hospitalizado para
estudiar circulacién periférica y valorar tratamiento gquirdrgico (bypass,
angioplastia, amputacion). Se wusan Jlos mismos antibiéticos del gado 3.

Tratamiento de la neuropatia diabética.

Grado 5: La gangrena extensa del pie requiere la hospitalizacién urgente, el

control de la glicemia y de la infeccién, y la amputacién mayor.

M Ultiples y variados han sido los tratamientos usados en el pie diabético, tanto
m édicos com o quirdrgicos, sin em bargo, hasta el momento no se pueda hablar

de que esto es un problema resuelto en medicina.

La gran dificultad radica en las Ulceras grado 4 de W agner donde se incorporan
problemas de neuropatia con problemas isquémicos. La posibilidad de tener en
nuestras manos un producto cubano que pueda utilizarse y ayudar a resolver
estas Ulceras es verdaderamente otra oportunidad que no se debe despreciar si
tenemos en cuenta que el 85 % de los enfermos con Ulceras diabéticas son

amputados. (45.50)

Muchos han sido los productos con efecto cicatrizante sobre las lUlceras. Una de
estos fue el Apligraft®, un sustituto de piel bicapa obtenido por biotecnologia,
simula la piel y contiene wuna capa exterior de queratinocitos humanos
alogénicos, sobre una capa interna termal de fibroblastos humanos sobre
coldgeno tipo | dispersado en la matriz, no contiene vasos, foliculos, ni
glandulas sudoriparas. Actla igual que la piel humana, produciendo todas las
citoqguinas y factores de crecimiento en la cicatrizacién. El componente celular
(fibroblastos y queratinocitos) se obtiene de una pequefia biopsia de piel en los
autoinjertos y del prepucio de los recién nacidos en los aloinjertos (descartando
todas las enfermedades posibles, SIDA, hepatitis, etc.) La m atriz extracelular se

obtiene a partir de colageno bovino, geles de fibrina o suero humano, pero no



se han obtenido resultados esperados. Este sustituto de piel ha sido utilizado en
las Ulceras diabéticas y a lo largo de 6 meses solo curaron el 49 % de ellas lo

que aboga a favor del Heberprot-P.

El Alograft® , que fue utilizado por G.T. Richter, es un injerto obtenido de piel de
cadaveres al que se le hace un tratamiento quimico para evitar elrechazo, es

utilizado en el pie diabético con Ulceras.

ElDermagraft® se produce sembrando fibroblastos de dermis humana sobre un

soporte sintético de m aterial bioabsorbible.

Es bueno sefialar que estos productos y sustitutos de piel son mayormente
usados en las Ulceras grado 1 y 2 de W agner y casinunca en los otros grados
pues no son Utiles cuando hay un componente isquémico; sucede lo contrario

con este producto cubano, el Heberprot-P.“s)

Los procesos de reparaciéon de las heridas y quemaduras pueden enlentecerse
y desembocar en infecciones, dolor o aparicibn de cicatrices que pueden
ocasionar problemas biom ecanicos o] psicosociales. En la actualidad,
disponemos de numerosas publicaciones recientes sobre el uso clinico del
Factor de Crecimiento Epidérmico recombinante humano (rhEGF, recombinant
human Epidermal Growth Factor) para el tratamiento de lesiones cutdneas. EI
Factor de Crecimiento Epidérmico (Epidermal Growth Factor, EGF) es
importante en la curacion de heridas y quemaduras; regula la inflamaciéon y la
accién de los fibroblastos y estimula el crecimiento de las células epiteliales
para la reparacion del tejido. La recombinacion genética permite disponer de
rhEGF activo (heter6logo, bioidéntico) purificado en concentraciones precisas y
estables, posibilitando que la investigacién translacional investigue sus
posibilidades como principio activo en la clinica. EITrhEGF permite complementar
la obtencion de factores a partir de la sangre del paciente para eltratamiento de
patologias que requieren bioestimulacién y regeneracién tisular, ya que este
plasma rico en plaquetas (plateletrich plasma, PRP) proporciona una solucion

m as diversa en factores y citosinas, entre ellos EGF autélogo, aunque en



concentraciones menos precisas, con poca estabilidad en el tiempo y con
condiciones de obtencion que pueden dificultar una dosificacién acorde a la
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frecuencia de las necesidades.®"

EIEGF, polipéptido de 53 aminoacidos y 6 residuos de cisteina que le confieren
sus 3 puentes disulfuro (dominio EGF’) fundamentales para la afinidad con el
receptor, se encuentra en plaquetas, macr6fagos y fluidos (orina, saliva, leche y
plasma), relaciondndose con el mantenimiento, proteccién e integridad del
epitelio orofaringeo, esofagico y gastrico (inhibicion de la produccion de acido
gastrico), y con el mantenimiento, integridad y regeneracion de la piely de otros
epitelios y mucosas. Promueve el crecimiento, proliferacién, diferenciacion vy
supervivencia celulares mediante la wunién con su receptor especifico de
membrana (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). EIl complejo activado
EGF-EGFR en la membrana inicia cambios biogquimicos celulares que regularéan
la inflamacién, la contraccion dela herida, la angiogénesis y la proliferacién
fibroblastica y migracion celular, sugiriendo una estrategia Gtil para la curacion
de heridas. EIEGF promueve la proliferacién de los queratinocitos, aumentando
su adhesividad y motilidad y modulando a su vez su propia actividad por
retroalimentaciéon, regulando la inflamacién cutanea, la funcién de barrera y la
defensa ante la infeccion; es importante en la expresion y activacién del sistem a
del complemento en la epidermis humana y en los queratinocitos. En estos y en
otras células cutaneas, el EGF suprime la expresiéon de genes responsables de
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la diferenciacion celular epidérmica. 1)

La disponibilidad de rh EGF y el desarrollo de formulaciones estables han
perm itido la experimentaciéon para determinar efectos, posibilidades,
indicaciones y seguridad del rh EGF como terapia y posibilitar su uso clinico.
Las evidencias indican usos terapéuticos del EGF en lesiones cutadneas
posttraum aticas, heridas quirargicas, guemaduras, Ulceras vasculares

(incluyendo pie diabético), Glceras por presién y para el refuerzo de injertos de



piel, medicina regenerativa en envejecimiento cutaneo, en flacidez de parpados

. . . . (51,52)
inferiores y en foliculos pilosos.

Se estudi6o el efecto del factor de crecimiento epidérmico humano recom binante
(FCEhrec) sobre la restauracion de dafios en los nervios periféricos sometidos a
traumas severos. La infiltracién local del FCEhrec demostré ser eficaz en la
atenuacion de las consecuencias de la isquemia neurogénica y la proteccion del
tejido blando periférico. Estas evidencias preclinicas permitieron el desarrollo de
un producto, Heberprot-P, basado en el FCEhrec; una formulaciéon inyectable
qgue administrada a través de infiltracion peri e intralesional, constituye un
tratamiento adyuvante para acelerar la cicatrizacién de Ulceras profundas,
complejas, derivadas de este desorden metabdlico, tanto neuropéaticas como

. . . (53)
neuroisquemicas.

La terapia con Heberprot-P llena el espacio de una necesidad médica no

satisfecha para el tratamiento de las UGlceras complejas del pie diabético, desde
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1 hasta 80 cm?” de extensién, en pacientes neuropaticos o neuroisquém icos. %

Este tratamiento tiene ventajas que hasta el presente resultan UGnicas a nivel

mundial:

. Estimula la granulacién y la cicatrizacién de forma progresiva vy

sostenida.

. Reduce el nimero de desbridaciones e intervenciones quirdrgicas.

. Reduce el nutmero de recidivas.

o Reduce el tiempo de cicatrizacion y <con ello, las complicaciones
derivadas, tales como la gangrena y la infeccién o sobre-infeccién, pues
la herida se va haciendo m as profunda y se requiere desbridar m as tejido

o incluso llegar a amputar.
o Reduce los costes por estadia hospitalaria.

o Aumenta la calidad de vida y la recuperaciéon funcionaldel paciente.



Este resultado de la biotecnologia cubana, por su novedad y fortaleza de
propiedad intelectual (“Em pleo de una formulacién novedosa y un método de
tratamiento para prevenir las amputaciones debido a la Ulcera del pie
diabético”). Presentada en: Argentina, Brasil, Canadéa, Indonesia, Japédn,
M alasia, M éxico, Tailandia y Chile. Otorgada en: Australia, China, Corea del
Sur, Cuba, Europa, EEUU, Hong Kong, India, Rusia, Singapur, Sudafrica y
Ucrania), reune todas las posibilidades para ser introducido, no s6lo en nuestro
sistem a de salud, sino también en paises donde la diabetes 'y sus
com plicaciones constituyen un peligroso flagelo, con un impacto directo en la
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cicatrizacion y cura de estas heridas com plejas. (54)

Farmacocinética.

El efecto del Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) ha sido ampliamente
estudiado en el proceso de cicatrizaciéon. Desde el punto de vista quimico el
FCE es una molécula proteica pequefia de solo 53 aminoacidos, de una sim ple
cadena plegada en si misma y formando un lazo mediante tres puentes
disulfuro entre residuos de cisteinas, que tiene un peso molecular de 6045
daltons, un punto isoeléctrico de 4,6. Estimula tanto la proliferacion de
fibroblastos como de células epiteliales. Sus funciones de manera general se
pueden resumir como: agente mitogénico, agente motogénico, agente inductor

de la diferenciaciéon celulary por Gltimo citoprotector. (56.57)

Los primeros efectos biolégicos atribuidos al FCE fueron la apertura precoz de
los parpados y la erupcién temprana de la denticién cuando se adm inistraba por
via parenteral a ratones recién nacidos. Posteriormente fue aislado por Cohen vy
Carpenter de la orina humana y luego de esto se ha reportado su deteccién en
varios de los fluidos del organismo humano como suero, saliva, jugo

. . . 56,57
gastroduodenal, calostro, liguido am ni6ético y seminal. { )

La concentracion sanguinea resulté siempre inferior a la plasm atica. EIFCEhrec
no se distribuye en la fraccion celular sanguinea, hecho esperable por Ila
conocida carencia de receptores en estas estirpes celulares. EI FCE sufre una

rapida e importante degradaciéon en el organismo antes de ser excretado por la



orina, principal via de eliminacién segun estos resultados. Se ha planteado que
el rindn es el principal 6rgano que participa en la captacién y el metabolismo de
FCE. Apenas existe paso del FCEhrec a la circulacién cuando se administra
to6picamente tanto en los animales con piel intacta como en los que sufrieron
lesién. La adm inistracioén de EGF (5,5u9g) marcado con 125l por via subcutadnea
en ratones Balb-C condujo a niveles plasm aticos elevados (maximo a los 30
minutos) que se eliminan rapidamente por lo que es indetectable a las 2 horas
de la administracién. Los perfiles farmacocinéticos fueron similares tanto en la
m edicién de la molécula por ELISA como por la radioactividad, lo que indica que
la degradacién ocurre después de 2 horas. Se acumulé fundamentalmente en

piel, higado, rifones, vejiga y estémago. La eliminaciéon fue por la orina. (86.57)

En seres humanos, por via intralesional, tanto 25ug como 75 pg de FCE,
provocdé una absorcién muy rapida con un maximo entre 5 y 15 minutos, para
luego dism inuir rdpidam ente y regresar a los niveles basales en
aproximadamente 2 horas. Ese comportamiento no se observdé en pacientes
que recibieron un placebo, lo que indica que el EGF detectado corresponde al
adm inistrado y no al producido endégeno en la herida. La cantidad de farmaco

absorbido detectado fue dependiente de la dosis. (56.57)

Farmacodinamia.

Existen dos investigaciones sobre la farmacodinamia del efecto terapéutico
principal, el primero de ellos se refiere al efecto de diferentes concentraciones
del FCEhrec sobre la cicatrizacioén de heridas de grosor total en ratas. Un
estudio mas reciente evalu6 el efecto de la frecuencia de aplicaciéon de dicha
formulacion sobre la cicatrizacion de lesiones controladas de grosor total en
cerdos. El estudio de dosis demostré que concentraciones de FCEhrec entre 5
y 10 pg/ g de crema, estimulan la reparacién de la dermis y la epitelizacién de
las lesiones. Un aspecto de interés fue el hecho de apreciar una relativa

sensibilidad de la epidermis a la mayor de las dosis ensayadas. (58.59)



M odo de aplicacién Heberprot-P:

Heberprot-P debe utilizarse siempre unido al cuidado adecuado de la Glcera del
pie diabético, dado por el desbridamiento oportuno de las lesiones, alivio de las
zonas de presion y las curas sistem aticas. Se debe realizar el diagno6stico y el
tratamiento precoz y adecuado de la infeccion de la UGlcera previo al uso del
medicamento. Se administrard a razén de 75ug, diluido en 5mL de agua para
inyeccion, actualmente utilizando la solucién salina fisiol6gica como diluyente
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disminuyendo asi eldolory las reacciones adversas (54)

tres veces por semana,
por via perilesional e intralesional. Las administraciones se mantendran hasta
qgue se logre granulacién completa de la lesién, cierre de ésta mediante injerto o
se alcance un méaximo de 8 semanas de tratamiento. Se debe descontinuar el
tratamiento en los casos que se alcance tejido de granulacién atil que cubra
toda la extension de la lesién o se logre una reducciéon del a&rea hasta menos de
1 cm?.Las infiltraciones deben hacerse después de realizada la cura de las
lesiones, en los bordes de las UGlceras, con agujas de 26Gx% " y en elfondo, en

caso de lesiones profundas deben usarse agujas de 24G x1% 7. (58-60)

Se deben infiltrar primero las zonas mas limpias de las lesiones y se debe
cambiar de aguja en los diferentes sitios de puncién a fin de evitar Ila
transmisién de la sepsis de un sitio a otro. Posteriormente, la lesion debe
cubrirse con un apo6sito de gasa humedecido con solucién salina que mantenga

elambiente himedo y limpio. (58-60)

Si después de 3 semanas de tratamiento continuado no existe formacién de
tejido de granulaciéon Gtil en ellecho de la Ulcera, se debe evaluar el tratamiento
y valorar otros factores que puedan dificultar la cicatrizacion, entre ellos la
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osteomielitis, la infecciéon localy eldescontrol m etabdlico. )

Con estos resultados, obtenidos en la practica clinica y en la investigacién
cientifica por diferentes autores, se ha demostrado que el Heberprot-P®
continta siendo el medicamento lider a nivel mundial en el tratamiento de las

Glceras del pie diabético.



MATERIALES YMETODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo con el objetivo de determinar el
comportamiento de la aplicacién del Heberprot-P como tratamiento del pie
diabético en pacientes, pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto
Rodriguez Fernandez” de Morén, Ciego de Avila, durante el periodo

comprendido del 1l de noviembre de 2017 al 23 de diciembre de 2020.

UNIVERSO YMUESTRA

El universo de estudio se conformé con 114 pacientes portadores de algun tipo
de lesiobn compatible con Udlceras de pie diabético, tributaria de tratamiento
quirargico y no quirurgico, pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto
Rodriguez” de Morén, Ciego de Avila, durante el periodo comprendido del 1 de
noviembre de 2017 al 23 de diciembre de 2020. EIl tipo de muestreo realizado

fue probabilistico intencional.

La muestra quedo6 conformada por 72 pacientes con Ulceras de pie diabético

que cum plieron con los criterios de inclusion y exclusién.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad con Ulcera de pie diabético y que

firmen elconsentimiento informado.

2. Pacientes que hayan sido tratado segun el protocolo de actuacién para el

tratamiento de Ulceras de pie diabético en grados 1, 2 y 3 de W agner.

CRITERIOS DE EXCLUSION



1. Pacientes con enfermedades crénicas descompensadas (cardiopatias,
hepatopatias, insuficiencia arterial crénica); diagnoéstico de procesos
oncolégicos de cualquier localizacion; medicamentados con

corticosteroides o inmunosupresores.

2. Pacientes que padecieran de enfermedades psiquiatricas gue

comprometieran el tratamiento y evolucién.

CRITERIOS DE SALIDA

1. Pacientes que decidieron abandonar el tratamiento

METODOSDE OBTENCION DE INFORMACION

La obtencién de los datos prim arios se realizé a partir delregistro de controlde
los pacientes incluidos y la revisién de las respectivas historias clinicas, de las

que se extrajeron las variables de interés para el estudio.

Adem &s, se realizé una entrevista y un minucioso examen fisico: para evaluar el

estado clinico del paciente y la necesidad de los mismos de recibir este tipo de

tratamiento.

Se realizé una observacién para: recoger en forma sistem atica y planificada
evidencias em piricas acerca del estado inicial de cada paciente de forma tal
que permita tener un criterio inicialde su enfermedad, permitiendo establecer el
estado comparativo evolutivo de estos pacientes diabéticos con Ulceras de pie
diabético. Para la realizacién del estudio y de manera de controlar los sesgos

de la investigacion, esta se dividié en varias etapas de trabajo:

I- Disefio y Validacion: Luego de analizar a profundidad la correlacién clinica y
de comorbilidad existente, en la evolucion de las UGlceras en pacientes con pie

diabético en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General



Docente de Morén, adem &s de diferentes instituciones del pais que utilizan este
tipo de proceder, los recursos humanos y materiales con que cuenta el Hospital
General Docente de Morén, se realizaron adaptaciones pertinentes para dicha
aplicaciones, con las posibilidades existentes en el Hospital. Este proceder fue

aprobado previamente por el Consejo Cientifico y Comité de Expertos.

Il- Etapa Organizativa: Se confeccion6, acredit6 e imparti6 cursos de
capacitacion para profesionales de la salud que laboran en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular para la identificacion de los factores asociados
que influyen en las Ulceras de pie diabético y retardan la cicatrizacion. En los
mismos se abordaron los procederes a utilizar, momento de su aplicacion,
forma de aplicar, logros y efecto deseados por la mismo. La evaluacion
peribdica de los pacientes sujetos a esta investigacién fue efectuada por el
equipo de profesionales que integran el staff de trabajo del proyecto y el

residente involucrado en el mismo.

IIl- Etapa de Aplicacion: Los pacientes fueron valorados por el residente y los
especialistas y luego enviados al Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular

donde recibieron tratamiento oportuno y seguimiento.

IV- Etapa de Evaluacion. Se realizé evaluacién sistem atica sobre la aplicacion
de Heberprot-P como tratamiento en pacientes con Ulceras de pie diabético en
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General Docente de

Morén.

En correspondencia al problema de investigacién que se pretende generalizar,
a continuacién, se estructurd la presente investigacién desde una perspectiva
cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos. Por Gltimo, se
procedi6o al analisis de los resultados dando salida a los objetivos a través de

las conclusiones.

PRINCIPALES VARIABLES DE MEDICION DE RESPUESTA



Variable independiente: Aplicacion del Heberprot-P.
Variable dependiente: Disminucién del tiempo de granulacion y las

complicaciones en pacientes con pie diabético.

1-Grupo de edades. (Variable cuantitativa continua)
1.1-De 30y 40 afios.

1.2-De de 41 a 50 afios.

1.3-De 51 a 60 afios.

1.4-Mayor de 61 afios.

2-Sexo. (Variable cualitativa nominal dicotém ica)
2.1-Femenino.

2.2-M asculino.

3- Clasificacién de Wagner. (Variable cualitativa ordinal)

3.1- Wagner 1.

3.2- Wagner 2.

3.3- Wagner 3.

4 - Tiempo de granulacion. (Variable cuantitativa continua)

4.1- De 1 a 2 semanas.

4.2-De 3 a4 semanas.

4.3-De 5 a6 semanas.

4.4-De 7 a 8 semanas.

6 — Complicaciones. (Variable cualitativa nominal politém ica)

6.1- Sin com plicaciones.

6.2- Infeccién.

6.3- Amputacién mayor.

6.4- Amputaciébn menor.



METODOS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION YTECNICAS A

UTILIZAR

Como medida de resumen de la informacién se wutilizé de la estadistica

descriptiva las frecuencias absolutas y relativas (% ).

Se redacté un informe finalteniendo en cuenta los requisitos establecidos por el
departamento de investigacién de la Facultad de Ciencias M édicas de Ciego de

Avila.

M étodos estadisticos:

Para el desarrollo de la investigacién, se trabaja con variables del tipo
cualitativas y cuantitativas, se realiza un analisis porcentual, se trabaja con
tablas entre las que se encuentran las de contingencia para relacionar
variables, los que se procesan en el Excel. La media aritm ética y la desviacion

estandar también se calculan, todo ello aplicando el utilitario estadistico SPSS.

ASPECTOS ETICOS
Para la realizacion de este estudio se tuvo en cuenta los principios éticos que
rigen las investigaciones biom édicas (Declaracioén de Helsinki) y que se aplican
en nuestro pais (Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia). EI
protocolo de investigacién fue presentado, revisado y aprobado por el Com ité
Etico del Hospital General Docente “Roberto Rodriguez” de Morén, Ciego de
Avila. Se aplicaron los principios de beneficencia y no maleficencia al procurar
el bienestar de todos los participantes, sin establecer distinciones niprioridades

por lo que la justicia form é parte de toda la practica médica implicada.



ANALISISY DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segin edad y sexo, atendidos en el
hospital General Docente “Roberto Rodriguez Fernadndez” en el periodo

comprendido entre el 1ro de noviembre de 2017 al 23 de diciembre del 2020.

Edad Sexo Total
Femenino M asculino

N o % N o % N o %
30-40 afos 7 16.67 6 20 13 18.06
41-50 afios 4 9.52 10 33.33 14 19.44
51-60 afios 10 23.82 5 16.67 15 20.83
Mas de 61 aflios 21 50.00 9 30.00 30 41.67
Total 42 58.33 30 41.66 72 100

Fuente: Historias Clinicas.

La tabla 1 muestra la distribucién de pacientes segin edad y sexo atendidos en
el Hospital General Docente “Roberto Rodriguez Fernadndez” en periodo
anteriormente mencionado, donde es apreciable como predomindé el sexo
femenino con un 58.33 % del totalde pacientes, asi como las edades a partir de
los 61 afios con un 41.67 % .

En el estudio de la doctora Dania Nufiez Alvarez y cols. sobre la caracterizaciéon
clinico epidemiolégica de pacientes afectados por pie diabético se evidencié en
la distribucion segun edades que existi6 un predom inio de los

casos a partir de la cuarta y hasta la sexta décadas de la vida (21,6 % y 24,7
% respectivamente). En relacion al sexo elfemenino, predomindé con un 59,7 %
sobre el masculino. %

Adem s de realizar el anélisis de la edad de los 72 pacientes, por grupos de

edades, en el SPSS, se realizé un procesamiento en relacién al promedio de



edades y para ello se ha tenido en cuenta la dispersién para la
representatividad, en este caso el calculo de la media aritm ética y la desviacion
estandar. De lo cual se aprecia que elpromedio de edad de los pacientes es de
56 afios aproximadamente, con una desviacién estandar de 13.62, lo que
evidencia la dispersion de las edades, las que van desde 31 afio hasta 81, con

un rango de 50, mostrado en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados del calculo de la media aritm ética y desviacion estandar a

las edades de los 72 pacientes en estudio, aplicando el SPSS.

Estadisticos descriptivos
N Rango M inim o M axim o M edia Desv. tip.
Edad 72 50 31 81 55.72 13.621

N valido (segun lista) 72

Fuente: Historias Clinicas.

En un estudio realizado en el Hospital Clinico quirargico "Lucia Ifiiguez Landin”,
en la provincia de Holguin, Cuba; por Gonzéalez Expo6sito y col., este refiere que,
en la distribuciéon por sexo y edades, predomina el sexo femenino en el 56,25 %
de los pacientes y la mayor incidencia es en los mayores de 61 a 70 afios, la

media de la edad es de 64,8 afos. (61)

Ademas, en una investigacioén realizada Hospital General Docente “Dr.
Agostinho Neto", Guantadnamo por Yusmila Zerelda Mena Bouza y Nora Luisa
M endoza Fonseca, se evidencia como prevaleci6 el sexo femenino en una
muestra de pacientes que presentaban pie diabético con un 57.6% , y segun la
edad presenté mayor porcentaje los mayores de 61 afios siendo el 31.2% .2

En cambio, en el estudio realizado por Martha Osorio Lambis y col. en su

informe final de tesis en Cartagena, constituida por 103 pacientes adultos con

pie diabético, se caracterizé por pertenecer al género masculino el 52,4% y el



47,6% femenino. Con edades comprendidas entre 40 y 59 afios en su mayoria

46,6% , seguido de un 37,9% mayores de 60 afios. 4%

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun clasificacién de W agner.

Clasificacion de Wagner N o %
Wagner 1 18 25.00
W agner 2 23 31.94
W agner 3 31 43.06
Total 72 100

Fuente: Historias Clinicas.

La tabla numero 3 muestra la distribuciéon de los pacientes segln la clasificacion
de W agner. La mayoria de los pacientes presentaron lesiones de tipo W agner 3
con un totalde 31 lo que representé el 43.06% de la muestra. Le siguieron las
lesiones de tipo W agner 2 con un 31.94% y la tipa 1 con un 25% .

Al diagnosticar en esta muestra las caracteristicas de las lesiones segun dicha
clasificaciéon, se permite una mejor comprensién de las mismas donde se tiene
en cuenta el tamafio, la profundidad, la infeccién y la presencia o no de
osteom ielitis.

La Doctora Grisell M ariela Mass y col. en su investigacién sobre la efectividad
del Heberprot-P en un A&rea de salud en Cienfuegos atendiendo a la
clasificacion de W agner, obtuvo una mayor cantidad de pacientes afectados por
la Glcera del Grado 2, aunque refleja que otros relacionan mayor incidencia del
(63)

grado 3.

En el estudio efectuado por el Dr. Herndndez Cafiete y cols. sobre el uso del

Heberprot-P en Ciego de Avila, los resultados del tratamiento en relacién con el



tipo de UGlcera, segun la clasificacion de W agner, destaca que los pacientes con
Glcera de grado 3 de W agner son los de mejor resultado con el 95,4 %, aunque
los pacientes con UuUlceras grado 4 de W agner también tuvieron resultados
favorables. ©®%

Luego de introducir las variables en una Base de Datos del utilitario estadistico

SPSS, y analizar en una tabla de <contingencia, las variables, segun la

clasificacion de W agner y eltiempo de granulacién. Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes en cuanto altiempo de granulacién segun

la clasificacion de W agner en grados 1, 2 y 3.

C T Granulacién Total %
W agner
1-2 3 -4 5-6 7-8
semanas semanas semanas semanas

W 1 11 7 0 0 18 25.00
W 2 2 15 6 0 23 31.94
W 3 1 11 16 3 31 43.06
Total 14 33 22 3 72

% 19.44 45.83 30.55 4 .17 100.00

Fuente: Historias Clinicas.

En la tabla 4 se aprecia la distribucién de la muestra segun tiempo de
granulacion en correspondencia con el grado de W agner. Es posible observar
como la mayor cantidad de pacientes granulé en un tiempo entre 3 y 4 semanas
representando 45.83 % . Ademas, y como habiamos visto anteriormente, los
m as afectados fueron los pacientes que se encontraban, seglUn W agner, en
grado 3. Es importante destacar la repuesta positiva de los pacientes que se
encontraban en Wagner 1, pues evolucionaron en su mayoria en las primeras 2
semanas, asicomo entre la tercera y cuarta semana luego de que se aplicara el

Heberprot-P.



En el estudio realizado por la Dra. Amirelia Fabelo Martinez en el Instituto
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular en La Habana, sobre la efectividad
del Heberprot-P en UGlceras de pie diabético, mostré6 similares resultados pues
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los pacientes disminuyeron eltiempo de granulaciéon inferior a 4 sem anas. "

Tabla 5. Distribucién de la muestra segin com plicaciones.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
acumulada acumulado
Sin 63 87.5 63 81.9

complicaciones

Infeccién 6 8.3 69 95.8
Amputacién 0 0.0 69 95.8
menor

Amputacién 3 4.2 72 100.0
mayor

Total 72 100

Fuente: Historias Clinicas.

En la tabla nimero 5 se muestra la distribucién de pacientes de acuerdo a las
complicaciones donde se constata que el mayor porciento no presenté durante
el estudio, para un 87.5%, y dentro de las complicaciones presentadas, la
infeccién, constituyé la de mayor incidencia; seguido de la amputacioén mayor
tan solo 3 representando el 4.2% .

En varios estudios efectuados por el Dr. Hernadandez Cafiete, perteneciente al
Hospital Provincial “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila y alDr. Jorge Luis
M orales Florat del Hospital Provincial “Roberto Rodriguez” de Mordn se
apreciaron resultados alentadores por la baja tasa de complicaciones que
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presentaron los pamentes.( )

Tabla 6. Distribucion de la muestra segun la clasificacion de W agner en relacién



con las com plicaciones.

Clasificacion Complicaciones

de Wagner

Sin Infeccion Amputacién Amputacién Total
complicaciones menor mayor
1 15 3 0 0 18
2 20 3 0 0 23
3 28 0 0 3 31
TOTAL 63 6 0 3 72

Fuente: Historias Clinicas.

En la tabla 6 se realiza una relacion entre la clasificacion de W agner y las
com plicaciones presentadas durante el desarrollo del estudio. Se observa como
independientemente del grado de W agner en la mayoria de los casos no
aparecieron complicaciones. En el articulo publicado por la Dra. Perla Maria
Trujillo y cols. con titulo Resultados del Programa de atencién integral al
paciente con pie diabético los resultados del tratamiento constituyen un
elemento de interés tanto por el nimero de amputados como de curados y, en
este sentido, se puede considerar de muy buenos los resultados obtenido para
estas dos variables porque mas del 80% de los pacientes curaron sus lesiones

sin presentar com plicaciones y menos del 5% fue amputado



CONCLUSIONES

Al recibir tratamiento con Heberprot-P, el mayor porciento granulé en un
tiem po inferior a 4 semanas.

Los pacientes no presentaron com plicaciones significativas.

En la muestra prevalecieron las lesiones de tipo W agner 3.

Las edades a partir de los 61 afios fueron las mas afectadas.

Segun el estudio realizado se evidencia como el sexo femenino presenta

mayor incidencia con respecto al sexo masculino.
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