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RESUMEN

La insuficiente cicatrizacion del diabético es un grave problema médico no
resuelto a nivel mundial. El Heberprot-P, es eficaz en el tratamiento de las
Glceras del pie diabético, induce el crecimiento de tejido de granulaciéon uatil y
las propiedades como oxigenante, antioxidante, inmunomodulador,
regenerador, antiinflam atorio y germicida de la Ozonoterapia se utilizan para la
desinfeccién de heridas desde La Primera Guerra Mundial. Se realizé un
estudio observacional, descriptivo, longitudinal prospectivo con el objetivo de
caracterizar pacientes con Ulcera del Pie Diabético Isquémico sin criterio de
revascularizacion bajo tratamiento con Heberprot-P y O zonoterapia. La
poblacion de estudio se conform 6 por 46 enfermos, portadores de algun tipo de
lesi6n com patible con Udlceras de pie diabético isquémico sin criterios de
revascularizacion a los cuales se les aplicé Heberprot-P y Ozonoterapia. En la
investigacioén predominio del sexo masculino con un 58.69% y el periodo de
edad mas frecuente estuvo entre los 51 y 65 afios. Preponder6 el patrén
vascular distal, el 50% presentaron un grado de insuficiencia arterial moderado.
Prevalecié la estadia hospitalaria superior a los 21 dias con un 54.34% . La
m ayoria de los pacientes granularon en un periodo de 3 y 6 semanas, mientras

que fueron infrecuentes las amputaciones.

Palabras claves: pie diabético, Heberprot-P, ozonoterapia.
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INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no trasmisibles se han convertido en un problema de salud
pUublica debido al sufrimiento que ocasionan a las personas que las padecen junto con
un gran perjuicio socioecondmico a nivel localy mundial. La Diabetes Mellitus (DM) es
considerada un problema de salud publica por ser una enfermedad con alta
morbimortalidad e incapacitante por sus complicaciones. En el afo 2019 las
estimaciones indicaron que habia 463 millones de personas en el mundo con diabetes.
A las proyecciones de estos datos para 2030 son 578 millones y en 2045 afectard a

; (1)
700 millones de personas.

La diabetes no controlada o no tratada contribuye a la aparicién de complicaciones
microvasculares, macrovasculares y neuropaticas. EI|l pie diabético es una de las
complicaciones méas graves derivadas de la DM y altamente incapacitante, afectando la
calidad de vida de una persona. Tiene importantes repercusiones, lo que lleva a gran
sufrimiento para el paciente y la familia, ademéas de altos costos para los enfermos,
servicios de salud y sociedad. Las ulceraciones son comunes en los pies de las
personas con diabetes, y la infeccion es el factor principal involucrado en la secuencia
de eventos que a menudo conducen a Jla amputacién del miembro inferior vy

. (2,3)
reingresos.

En Cuba, la tasa de prevalencia de esta enfermedad se incrementé de 40 por 1000
habitantes en el 2009 a 50,1 por 1 000 habitantes en el 2012 y a 62,2 por 1000
habitantes en el 2017. Se observa que los diabéticos constituyen el 4,5% de la
poblacién total; se estiman anualmente wunas 12000 wulceras del pie diabético vy
alrededor de 1800 amputaciones al afio lo que representa el 15% , al pie diabético se le
sefiala una prevalencia de hasta el 13% y se ha comunicado que mas de las dos

. . (4)
terceras partes necesita almenos un iIngreso.

Las afecciones en los pies son la causa mas comun de ingreso hospitalario de
personas diabéticas. EIl International W orking Group on the Diabetic Foot (IWGDF)
definié al pie diabético como la infeccién, ulceracién o destruccién 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 el 10-15% de los pacientes
diabéticos se desarrolla una Ulcera del pie diabético (UPD) en algun momento de su

vida y aproximadamente ese mism o porcentaje termina con una amputacion.



Ilgualmente, después del egreso, 22% requerirA de una reamputacion durante los
primeros 18 meses; 40% a los 3 afios; 56% a los 5 afilos 'y 60% a los 10 afios. Tras una
amputacioén mayor, menos del 50% de los amputados sobrevivird en los siguientes 5

~ (5,6)
anos.

A nivel mundial, se estima que entre el 40 y 70% de todas las amputaciones de
miembros inferiores estadn relacionadas a pie diabético y se ha convertido por tanto, en
una de las principales causas de discapacidad. La mortalidad posterior a la amputacién
es progresiva: 30% al afio, 50% a los 3 afios 'y 70% a los 5 affios. En EE.UU. hay mas
de 20 millones de personas diabéticas. Anualmente mas de 80 000 requieren
amputaciones por Ulceras en sus pies. El tratamiento de estas lesiones cuesta billones
de doélares al sistema de salud norteamericano. En Francia, fue estimado el costo del
pie diabético en 37.50 millones de FF/afio que suponen el 25% de los 12 000-18 000

7.8
millones de Francos/afio delcosto total de la diabetes en Francia.( )

Por otra parte, en Espafa, la prevalencia de DM ronda el 13% de la poblacién mayor
de 18 afios y dichas cifras contintan aumentando afio tras afios. Segun edad, género y
lugar de origen las cifras de prevalencia de pie diabético oscilan entre el 2,4y 56% . La
incidencia de ulceraciones en el pie en estos pacientes puede alcanzar el 15% de los
pacientes aquejados de pie diabético. Hasta el 85% de quienes sufren amputaciones
secundarias a pie diabético han padecido con anterioridad la aparicién de una Ulcera
diabética. Asi mismo, en Argentina, el 8% de las camas de los hospitales estd ocupado
por pacientes diabéticos, generalmente con Ulceras en los pies. Se realizan 19
amputaciones diarias, aproximadamente 7 000 por afio, y 7 de cada 10 son pacientes

. P (8.,9)
diabéticos.

Es importante destacar, el tratamiento farmacolégico el Heberprot - P ya que es un
medicamento novedoso y Unico, prescrito para los pacientes con UPD. Producido en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, La Habana, Cuba, No. De registro
sanitario: B-06-087-D03. Se aplica mediante infiltracién intralesional directamente en el
sitio de la herida y acelera la cicatrizacién de las Uulceras profundas, asociada a
neuropatia y/o enfermedad arterial periférica (EAP), muy Uutil en estadios avanzados vy
con alto riego de amputacién. Su comprobada seguridad preclinica y su ingrediente

farmacéutico activo, el factor de crecimiento humano recombinante (FCHrec.),



conjuntamente con sus bondades terapéuticas para esta compleja enfermedad

) . ) L - . . . (5-10)
justifican su aplicaciéon clinica e igualmente se prescribe la ozonoterapia.

En tal sentido, la ozonoterapia sistémica se aplica empiricamente en humanos desde
hace méas de 40 afios y una variedad de enfermedades, no relacionadas entre si, han
sido tratadas con buenos resultados. En Cuba, en el laboratorio de ozono del Centro
Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC), desde 1974 se comenzaron a realizar
investigaciones fundamentales para la utilizacién del ozono en el campo de la quimica
y fueron el basamento cientifico para la aplicacioén de la ozonoterapia. En el Instituto
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular (INACV), se crea en noviembre de 1986, la
primera sala experimental de ozonoterapia (terapia de recurso) en colaboracién con el
hoy Centro de Investigaciones del Ozono. Todo ello permiti6 el tratamiento de varias
enfermedades de importancia social con un enfoque clinico-investigativo y resultados

. . . . . P (10,11)
muy satisfactorios, dentro de ellas se ubica el pie diabético.

En el campo médico, el ozono se utiliza en una mezcla junto con el oxigeno, y no se
documenta efectos secundarios dafiinos tras una larga experiencia clinica, ademas, no
causa reacciones alérgicas de ningun tipo, si dicho tratamiento se aplica correctamente
siguiendo los protocolos establecidos. El ozono posee un poder oxigenante mayor que
el del oxigeno y su reacciébn con Jlos compuestos organicos es mucho mas

. (12,13)
selectiva.

También tiene una serie de propiedades que lo hace muy util en el campo de la
medicina pues permite el incremento de la capacidad de absorcién de oxigeno en los
eritrocitos, asi como su transferencia a los tejidos. El ozono aumenta la velocidad de
glicélisis del eritrocito produciendo un aumento de la Presion Parcial de Oxigeno
(PPO2) en sangre arterial y una disminucién de la PPO2 en sangre venosa, debido a

. . (14,15)
ligero descenso del pH intracelular (efecto Bohr).

Asimismo, mejora las propiedades de la sangre y su circulacién a través de los vasos
capilares. Estimula los procesos de metabolizacién del oxigeno a través de la
reactivacion de varios ciclos biogquimicos. Activa los sistemas de defensa antioxidante y
modulacién del estrés oxidativo. El ozono reacciona de manera inmediata con la bicapa
lipidica; generando per6xidos de cadenas cortas, que penetran al eritrocito e influyen
directamente en su metabolismo, derivdAndose una secuencia funcional de pequefio y

. . . . . . . (14.15)
controlado estrés oxidativo, que aumentarad los sistemas antioxidantes.



Al mismo tiempo, tiene efecto modulador de la respuesta biol6gica (tanto desde el
punto de vista metabdlico como del sistema inmunolégico). La ozonoterapia posee
accién inmunolégica al estimular a los linfocitos T y monocitos, en el proceso de
liberacién de cantidades pequefias de citocinas y de INF-a endégena, de gran utilidad
en la terapéutica de inmunodeficiencias; ademas de que durante el tratamiento con O 3,
ocurre liberacién de antagonistas de las citocinas como el FGT-a 1, que anula la
citotoxicidad autorreactiva, por lo que la induccién de citocinas no sobrepasaria los

. . . (14,15)
valores inevitables cuando se activen los elementos contrarreguladores.

Igualmente tiene efecto bactericida, fungicida y virucida. EIl ozono resulta ser el mayor
germicida existente en la naturaleza contra virus y bacterias, existentes en heridas
cuando se aplica localmente en estas, por tener una accién oxidante directa sobre los
microorganismos, siendo asi un potente agente antiséptico. Su accién antimicrobiana
se ve favorecida pues interactGta con compuestos organicos insaturados durante la

A (14,15)
ozonolisis.

En correspondencia con lo planteado la Enfermedad Arterial Periférica (EAP) en las
extremidades inferiores de los pacientes con diabetes y la infeccién representan las
principales causas de amputaciéon en la DM y, en mas del 80% de las ocasiones, estas
amputaciones van precedidas de una Uulcera en el pie del diabético. La EAP es mas
agresiva en estos pacientes, que presentan arteriosclerosis mas extensa, multifocal y
segmentaria, con prevalencia de las oclusiones largas y calcificadas, y predilecciéon de
afectacion de vasos tibiales, lo que aumenta la dificultad técnica de

. L. (18)
revascularizacion.

La mortalidad de los pacientes con EAP y UPD representa el 50% a los cinco afios y
los resultados empeoran después de una amputacioén mayor, con una mortalidad del
50% después de dos afios, por lo que representa un grave problema socio-sanitario. Es
por ello que resulta fundamental reconocer y tratar los casos de pie diabético con
componente isquémico porque su evolucién, sin una adecuada revascularizacion,

., (17,18)
conduce a la amputacién.

Como se menciona anteriormente, dado el aumento de la prevalencia en los UGltimos
afios, junto con el alto coste que supone sufrir esta enfermedad y sus complicaciones,
se ha visto la necesidad de aplicar diferentes esquemas de tratamientos con probada

efectividad en aquellos pacientes que no tienen la posibilidad de una revascularizacion



para reducir una de las principales consecuencias; las UGlceras de pie diabético y su

inevitable amputacién.

Por lo tanto, al tener en cuenta la capacidad del Heberprot-P para estimular la
cicatrizacioén en UPD vy las ventajas que brinda la wutilizacién del ozono para las
enfermedades relacionadas <con alteraciones de la circulacién sanguinea y sus
caracteristicas casi milagrosas en el pie diabético, pues al parecer el ozono coadyuva
para la cicatrizacién de éstas, constituyéndose en una alternativa mas para prevenir el
riesgo de posterior amputacion de miembro inferior. Con ella se optimiza los recursos

disponibles y mejora asila calidad de vida del paciente.

Por tanto, teniendo en cuenta la problem atica actual y dichos argumentos se precisa
como problema cientifico: ¢Qué caracteriza a los pacientes con UuUlcera del pie
diabético isquémico sin criterios de revascularizacién bajo tratamiento con Heberprot-P

y Ozonoterapia?

Resulta novedoso y actual el tema pues en dicho hospital ni en la provincia
mencionada se cuenta con estudios previos que aborden la problem atica
existente, a pesar de contar en el servicio de Angiologia y Cirugia Vascular con
profesionales de gran experiencia y nivel cientifico, asi como, la disposicién de
recursos tecnolégicos que permiten cada dia la atencion a la poblaciéon con la
calidad que se requiere.

Constituyendo el objeto de la investigacién los pacientes con Ulcera del pie diabético
isquémico sin criterios de revascularizacién. Aspirdndose con la realizacion de la

misma alcumplimiento de los siguientes objetivos.

Objetivo General: Caracterizar a los pacientes con Ulcera del pie diabético isquémico
sin criterios de revascularizacién bajo tratamiento con Heberprot-P y Ozonoterapia
atendidos en el servicio de Angiologia perteneciente al Hospital General Provincial
Docente “Roberto Rodriguez Ferndandez” del municipio Morén, provincia Ciego de

Avila.

Objetivos Especificos



1. Distribuir a los pacientes objeto de estudio segun: grupo de edades, sexo,
patrén vascular diagnosticado y grado de insuficiencia arterial periférica segun

indice de tobillo/brazo.

2. Determinar la estadia hospitalaria y el tiempo de granulacién de la Ulcera del pie

diabético isquémico.

3. ldentificar la presencia de amputaciones mayores.

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 wusar 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

. . . ’ (19)
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 fusiéon de la
carne y miembros de la orina. El término significa “sifén”, en griego, es decir el paso de

. . - . (20)
nutrientes sin ser utilizados por elorganismo.

Asi mismo, ya en el siglo Il, aparecen nuevos pensamientos y teorias acerca de la
enfermedad. EIl griego Claudio Galeno, pensaba que la diabetes era una enfermedad
muy rara, utilizando términos alternativos como “diarrea urinosa” y “dypsacus”, este
Gltimo término para asociar la extrema sed asociada a la enfermedad. Mas tarde,
Paracelso (1493-1541) escribié que la orina de los diabéticos contenia una sustancia
de color blanco al evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la
diabetes a una deposicion que esta en los rifones. Mas adelante se comprobdé que la
sustancia resultante no era sal si no glucosa. Mientras tanto, Thomas Willis proponia
degustar la orina como prueba diagndéstica y recomendaba como tratamiento dietas
especiales hipocaléricas, incluyendo alimentos que provocan el vomito, pues pensaba

P s . . . (21,22)
en la participacion delestémago en el origen de la diabetes.



Segun 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 destacdé la importancia de la
glucosuria permitiendo comer al paciente lo que quisiera siempre y cuando no
apareciese glucosa en la orina. Posteriormente el aleméan Naunyn (1839- 1925) dedic6
al estudio de la DM la mayor parte de su vida, logrando importantes

. . (21,22)
descubrimientos.

Antes del descubrimiento de la insulina en el siglo XX, se deducia por observaciéon
clinica, una Diabetes Magra rapidamente mortal propia de nifios y jovenes, y la
Diabetes Grasa propia de adultos obesos. Pocos afios después, Himsworth, propuso la
primera clasificacion de la Diabetes, que fue la Insulino-dependiente y la No Insulino-
dependiente. La OMS en 1997 cred6 la actual clasificacién, en donde se integr6 a la
Diabetes |, Diabetes Il, la Diabetes Gestacional, la Diabetes Mody y enfermedades que

) i . (23)
crean resistencia a la Insulina.

Es importante destacar, la diabetes de tipo 1 (a la que antes se le llamaba diabetes
insulinodependiente, diabetes juvenil o diabetes de inicio en la infancia) se caracteriza
por la produccién 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 vy
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

. (24)
cansancio.

Por otra parte, 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 UGnicamente en los
adultos; ahora empieza a verse en los nifflos también. Las alteraciones de la tolerancia
a la glucosa (ATG) y de la glucemia en ayunas (AGA) son trastornos intermedios en la

transicion de una glucemia normal a la diabetes (sobre todo la de tipo 2), aunque dicha



transiciobn no es inevitable. Las personas que padecen ATGo AGA tienen un mayor
riesgo de sufrir infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Ademas se
describen otros tipos de diabetes como la Diabetes Gestacional, por defectos genéticos
de la funciéon de células beta o de la accién insulinica, por enfermedades del padncreas

) ’ . ) . co . ) (24)
exocrino, inducidas por medicamentos o sustancias quimicas y por infecciones.

De este modo, cuando la diabetes no se atiende como es debido, sobrevienen
complicaciones que son perjudiciales para la salud y ponen en peligro la vida. Las
complicaciones agudas dan origen a buena parte de la mortalidad, los gastos elevados
y la mala calidad de vida. Una glucemia por encima de la normal 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 habitual o cuando la dosis del antidiabético es demasiado alta. Con el tiempo la
diabetes puede causar dafo al corazén, los vasos sanguineos, los ojos, los riiones vy
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 Ulceras e infecciones en ellos y de que tarde o temprano haya que amputar

. . . ) L (25)
elmiembro, dando lugar a una enfermedad conocida como Pie Diabético.

En este sentido, el llamado Pie Diabético, es considerado como una alteracién clinica
de base etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglucemia mantenida, en la
gue con o sin coexistencia de isquemia y previo desencadenante traum atico, produce
lesion o ulceracion del pie. Por tanto bajo esta denominacién han quedado reunidos
distintos tipos de fendémenos patolégicos que aunque obedeciendo a variados
mecanismos etiopatogénicos, tienen en comGn la localizacién del pie de &estos
pacientes. Sus factores determinantes son la macroangiopatia, la microangiopatia, la

. . L. (26)
neuropatia y la infeccién.

En cuanto a la primera referencia escrita acerca del pie diabético fue realizada por
Avicena (980-1037 d.C.), médico Aarabe que incluyé algunas otras complicaciones

como la de la gangrena. Oakley y cols., en 1956, presentaron atenciéon 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 vy
arterias de pequefo calibre. Rosendalh (1972) plantea que la neuropatia diabética y
destruccion del antepie 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 porcada 100,000 habitantes.(zn

De este modo, la enfermedad vascular se presenta en el paciente diabético bajo dos
formas distintas: la macroangiopatia, que afecta a las arterias de grande y mediano
tamafo, y la microangiopatia, circunscrita a los capilares y arteriolas. La
macroangiopatia ocurre mas comunmente en pacientes con diabetes iniciada en la
edad madura y raramente produce enfermedad clinica en el niio o adolescente. La
macroangiopatia en el paciente diabético es morfolé6gicamente 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 -).(28)

En resumen, el término macroangiopatia diabética abarca las afectaciones de las
arterias de mediano y gran calibre, tiene un desarrollo centripeto, o sea de la planta del
pie hacia la pierna, provocadas por el resultado de una combinacién de alteraciones
especificas de la diabetes, y de la aceleracién del proceso de arteriosclerosis comuan a
todos los individuos. En cuanto, a las caracteristicas de las lesiones arterioscleroéticas
en los pacientes diabéticos son, un desarrollo mas rapido y precoz de la enfermedad,
afeccién mas generalizada y grave, mayor frecuencia de placas inestables e incidencia
similar en ambos sexos, y mayor presencia de isquemia-necrosis silente o con menor
expresividad clinica. M ientras sus principales manifestaciones clinicas de la
arteriosclerosis son la cardiopatia isquémica (Cl), los accidentes cerebrovasculares

(AVE) y la insuficiencia arterial periférica (IAP).(ZB)

Por otra parte, la microangiopatia diabética es un proceso que se da casi
exclusivamente en diabéticos y mas frecuentemente afecta a los insulinodependientes
y los diabéticos juveniles. EI 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 delvaso. A nivel clinico, la microangiopatia produce enfermedad progresiva
en tres sistemas u o6rganos: riiédn, ojo y sistema nervioso; aunque también puede
afectar la piel y la microcirculacién del corazén. Cladsicamente representada por la
retinopatia, la nefropatia y la necrobiosis lipidica, es una verdadera enfermedad de
sistema, generalizada, remarcadamente precoz; de ahi que Buerger la denominara

P : . . Ly . , (29)
microangiopatia diabética universal”.

Etiopatogenia

En términos generales, existen distintas situaciones patogénicas en los enfermos
diabéticos, neuropatia, macroangiopatia, microangiopatia e infeccién que inicialmente
predisponen y finalmente determinan la aparicién y evolucion de las diferentes
alteraciones en sus pies y que conforman la entidad que denominamos pie diabético.
El primer factor basico inicial, la hiperglucemia mantenida, es la responsable de todas
las complicaciones del diabético, y por supuesto de la formacién de las UuUlceras
plantares. La entidad clinica pie diabético hace, pues, referencia al sindrome resultante
de la interaccién de factores sistémicos o predisponentes angiopatia, neuropatia e
infecciobn sobre los que actian factores externos ambientales o desencadenantes
m odo de vida, higiene local, calzado inadecuado. Ambos, predisponentes vy
desencadenantes, no tan sdélo propician la aparicién de callosidades y Ulceras, sino que
contribuyen a su desarrollo y perpetuaciéon. La principal causa de lesién en el pie
diabético es la wutilizacién de wun <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
traum atismos 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 el 12% de ellos, la deformidad es la causa directa de la lesién. Finalmente, existe un
tercer grupo de factores agravantes o perpetuantes en el qgue 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, que sitian a
un enfermo diabético en situacién de riesgo de presentar una lesion; los
desencadenantes o precipitantes, que inician la lesion; vy 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 complicaciones. Pueden ser de tipo primario neuropatia y macroangiopatia

. . . . (30,31)
o secundario m icroangiopatia.

La neuropatia produce en el pie un grado variable de alteracién en la sensibilidad y que
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

. . . . , (31,32)
menor grado la isquemia, secundaria a la macroangiopatia.

Una vez aparecida ésta, pasan a ejercer su accién los factores agravantes, entre los
que se encuentran la infecciéon, la propia isquemia y la neuropatia. La primera puede
provocar un dafio tisular extenso, favorecida por la segunda que, ademas, actla
retrasando la cicatrizacion. Finalmente, la neuropatia evitard el reconocimiento tanto de

. - (33)
la lesién como del factor precipitante.

Fisiopatologia

A pesar de que tanto la prevalencia como el espectro de la enfermedad de pie
diabético varian en las diferentes regiones del mundo, las vias de ulceracién son
similares en la mayoria de pacientes. Estas Ulceras, frecuentemente, son el resultado
de una persona con diabetes teniendo simultdneamente dos o 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 distribucién de la carga en el pie. En personas
con neuropatia, traumatismos menores (p. ej., por zapatos que no ajustan bien o por
una lesién aguda tanto mecéanica como térmica), pueden precipitar la ulceracién del
pie. La pérdida de sensibilidad protectora, deformidades del pie y la limitacién de la
movilidad articular, pueden resultar en una carga biomecéanica anémala en el pie. Esto
produce alto estrés mecanico en algunas zonas, respondiendo habitualmente con el
engrosamiento de la piel (callosidad). Esta callosidad condiciona mayor aumento de la
carga del pie, frecuentemente con hemorragia subcutdnea y eventualmente ulceraciéon
de la piel. Cualquiera que sea la causa primaria de la ulceracién, continuar caminando

S . ’ ) ) ) . . (34,35)
sobre el pie insensible perjudica la cicatrizaciéon de la Glcera.

En cuanto a la enfermedad arterial periférica (EAP), generalmente causada por

aterosclerosis, estd presente hasta en un 50% de los pacientes con Uulcera de pie



diabético. La EAP es un factor de riesgo importante del deterioro de la cicatrizaciéon de
las Ulceras y de la amputacion de la extremidad inferior. Un pequefio porcentaje de
Glceras en los pies de pacientes con EAP severa son puramente isquémicas, estas son
dolorosas y pueden producirse tras un traumatismo menor. Sin embargo, la mayoria de
las Ulceras del pie, son puramente neuropaticas o neuroisquémicas, asociada
enfermedad arterial periférica, siendo una combinacién de neuropatia e isquemia. En
pacientes con UGlceras 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 aparicioén de las UGlceras ni de

. f : 2 (36)
su mala cicatrizaciéon.

En resumen, las principales alteraciones metabdlicas evidenciadas son la acumulacién
de sorbitol, el déficit de mioinositol, la disminucién de la actividad ATP-asa de la

. . . P . (37,38)
membrana y la glucosilacién no enzim &atica de las proteinas.

De esta forma, 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 lesion nerviosa en la Diabetes Mellitus consistia en un fenémeno
secundario a la microangiopatia. No obstante, este concepto ha sido cuestionado por
estudios recientes, al no poderse evidenciar una relacién causal entre la afectacién 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 lesién neuronal. Algunos autores han demostrado oclusiones
vasculares e infartos de las estructuras neurales en la neuropatia diabética vy
alteraciones estructurales y 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 vy nervios autondémicos

. . . (39)
periféricos, aunque otros autores no han podido confirmar tales cambios.

Asimismo, ya se ha indicado que la Diabetes Mellitus es un factor de desarrollo de
arterioesclerosis, cuyo riego incrementa de forma importante. Entre un 75% y un 80%
de los enfermos diabéticos mueren por complicaciones cardiacas, vasculares
viscerales, de las extremidades o cerebrales. La lesién ateromatosa 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, qgue 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

. . (39)
oxidativos.

Por otra parte, el desarrollo de infecciones en el pie diabético es multifactorial. A la
predisposicién de los enfermos diabéticos a desarrollar Glceras de causa neuropéatica y
a la propia macroangiopatica, se asocia, como consecuencia de las alteraciones
metabodlicas, la alteracién de la flora microbiana "fisiol6gica" de origen endégeno y el

) ) ) ) . . L. (40)
descenso en la eficacia de los mecanismos de resistencia a la infeccidon.

Neuropatia periférica

Como ya se mencion6 anteriormente, la neuropatia periférica es el resultado de unos
niveles altos de glucosa prolongados. EIl tipo mas comuun es la neuropatia periférica
que afecta principalmente a los nervios sensitivos en el pie. Esto es significativo porque
permite la aparicién de dafios que pasan desapercibidos y que exista una pérdida de
adherencia al tratamiento de estas lesiones. El mayor pico de prevalencia es tras los
25 afios de enfermedad. No hay distincién entre sexos, aunque en varones hay un
incremento de las formas agudas dolorosas y amiotréficas. La neuropatia diabética es
una de las principales causas de discapacidad, reduccién de calidad de vida y pérdida

S (a1)
de trabajo.

Ademas de la hiperglucemia existen otros factores de riesgo que tienen relacién directa
como son: la hipertensién, el tabaquismo y la elevada cantidad de triglicéridos (su
control adecuado puede cambiar el curso de la neuropatia, pero esto debe ser probado

’ L (42)
en estudios clinicos futuros).

En términos generales, la neuropatia periférica tiene tres componentes: sensitiva,
motora y auténoma. Normalmente estdn presentes las tres. En la neuropatia sensitiva
aparece una disminuciéon del grado de sensibilidad dolorosa y propioceptiva. En la

motora la atrofia muscular se origina principalmente en los musculos inter6seos que



producen un apoyo andémalo del pie y por lo tanto deformidades. Y por Ultimo en la
neuropatia auténoma se produce una disminucién de la sudoraciéon, descenso de la
regulacién vasomotora por afectacion del sistem a sim patico y los shunts
arteriovenosos permanecen abiertos. Con el descenso de la sudoracién se provoca
sequedad de piel que favorecerd a la aparicién de grietas en el pie, y con el descenso
de la regulacién vasomotora puede dar como resultado una mayor reabsorcién d6sea
que en ocasiones puede generar un colapso articular que dard lugar a deformidades en

; . (43-45)
el pie con apoyo anémalo.

En cuanto, al diagnéstico de la neuropatia periférica existen diferentes métodos
diagnoésticos, uno de los mas completos es el Neuropathy Disability Score (NDS), que
se trata de una escala que divide la neuropatia en ligera, moderada, severa o ausente
en funcién de la puntuacién obtenida. Se valora el reflejo aquileo (0 puntos si estéa
presente, 1 si necesita refuerzo y 2 si estd ausente); la percepcién vibratoria con
diapaso6n en la punta del primer dedo (0 sies normaly 1 sies reducida); la percepcion
de la temperatura en el dorso del pie (0 si detecta frio y 1 si no lo detecta); y la
percepcion de un objeto de punta roma en la matriz de la ufia del primer dedo del pie (0
si es normal y 1 si es anormal). La puntuacién que indica neuropatia grave es 9-10,

46
moderada 6-8, ligera 3-5 y no existe neuropatia 0-2.( )

En relacién, al tratamiento de la neuropatia, se debe excluir las causas de neuropatia
no diabética y tratarlas en caso de que existan, instaurar medidas fisicas como levantar
los pies de la cama y prestar ayuda psicolégica al paciente. Es importante controlar la
hiperglucemia, y aplicar tratamientos etiopatogénicos como los inhibidores de la
aldosareductasa. EIl tratamiento sintom atico en el dolor neuropatico es fundamental, asi

PR ) P S (46)
como eltépico como la lidocaina en parches o la capsaicina en crema.

Enfermedad arterial periférica en el diabético

Por otra parte, dentro de los problemas arteriales que puede sufrir una persona con DM
destacan la macroangiopatia y la microangiopatia. La macroangiopatia es la afeccidon
de las arterias de mediano y gran calibre. Se caracteriza por una aceleraciéon del
proceso de arteriosclerosis, que se define como un estrechamiento de la luz de los
vasos. Las principales caracteristicas de la arteriosclerosis en la DM son: una
evolucién mas rapida de la enfermedad, un aumento de la gravedad y generalizacion

de la afeccién, con mayor riesgo de isquemia con sintomatologia silente. Las paredes



arteriales se encuentran calcificadas a menudo y la oclusion es mas frecuente que la

) L . ; . . BT
estenosis. La adaptaciéon natural a la reduccién del flujo es la angiogénesis.

Por lo tanto, el proceso de aterosclerosis, que se define como el depé6sito de lipidos en
la capa intima de la pared arterial provocando un engrosamiento focaly agresivo de las
arterias, hasta lograr el taponamiento de la luz arterial, induciendo la oclusién arterial
de la zona afectada y que provoca arteriosclerosis se caracteriza por poseer unos
factores de riesgo muy marcados, como la hiperglucemia e hiperinsulinemia, que

) (48)
favorecen el desarrollo de lesiones aterom atosas.

Dicho esto, la arteriosclerosis estd representada por tres formas clinicas: la cardiopatia
isquémica, la isquemia cerebrovascular y la isquemia de las extremidades. En las
extremidades, el principal sintoma es el conocido como claudicacién intermitente, que
se caracteriza por la obligacion de detenerse tras caminar cierta distancia, debido a la
aparicion de un dolor en los miembros inferiores que cede a los pocos minutos tras el
cese de la marcha. Suele acompafiarse con la desaparicion del pulso en las
extremidades inferiores. La falta de oxigeno ocasiona el dolor, debido a la imposibilidad
de mantener un flujo arterial adecuado a la demanda muscular. Como consecuencia se

. . . P (48)
liberan sustancias del metabolismo anaerébico.

Por estas razones, aproximadamente un tercio de los pacientes con vasculopatia
periférica presenta claudicacién intermitente. La arteriosclerosis causa la mayoria de
las muertes y discapacidades en las personas con DM, especialmente las tipo 2. La

e (48)
enfermedad vascular periférica produce el 44% de las muertes en personas con DM.

Por otro lado, la microangiopatia afecta a capilares, arteriolas y vénulas del organismo,
se debe a una hipertrofia y proliferacién del endotelio sin estrechamiento de la luz
vascular. Guarda relacién con la duracién y control metabélico de la DM, ya que la
hiperglucemia ayudaria a la biosintesis de proteinas responsables del engrosamiento
de la membrana basal. La afeccién caracteristica es la retinopatia diabética, seguida, a

) ) . (48,49)
continuacién de la nefropatia.

Es importante destacar, los estadios iniciales de la vasculopatia son asintom aticos. Su
inicio es variado, la forma comuUn se caracteriza por una lenta evolucién <con

claudicaciéon intermitente, que se traduce como una disminucién de aporte sanguineo a

los tejidos que podria desembocar en la aparicibn de Ulceras, cuyo empeoramiento



puede Ilevar a la amputacién. EIl pie isquémico presenta una coloracion parduzca,
aspecto seco, frialdad, falta de vello y se suele encontrar asociado a neuropatia. Hay
que tener muy presente el papel que juega el calzado en el desarrollo de las
complicaciones del pie diabético; ya que el pie es vulnerable a la presién del mismo,
pudiendo ocasionar heridas que debido a la falta de sangre en la extremidad se

. e . (50,51)
podrian cronificar y complicar.

Dicho esto, entre los principales factores de riesgo que producen la enfermedad arterial
periférica podemos encontrar los siguientes: el habito de fumar, un aumento de HbA1lc
lo qgue ayuda al incremento de la enfermedad vascular, la hipertensiéon arterial, las
dislipidemias y la hipercoagulacioén. En este sentido, existen estudios que también
hablan de otros factores de riesgo, como son la predisposicién genética, la presencia
de infecciones, la etnia (la poblacién afroamericana es la mas predispuesta a padecer

. o (50,51)
enfermedad arterial periférica) y la pobreza.

Clasificacion de las lesiones del pie diabético

De este modo, el interés basico de disponer de una clasificaciéon 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 illiams, publicada en 1974. Utilizaba la temperatura cutadnea del

. . . L (52)
pie afectado para categorizar las lesiones necroéticas.

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

(53)
Cook.

Clasificacion de W agner:



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

Valgus, cabeza metatarsiana prominente. Piel seca e hiperqueratosis.

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

C elulitis superficial.

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

tenddén, muisculos, huesos o capsulas. Con ausencia de osteomielitis.

-Grado 3: Ulcera profunda, complicada, con abscesos, osteomielitis o sepsis

articular.

-Grado 4: Gangrena localizada, limitada al antepié (dedos) o drea del taloén y regién

plantar.

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

. . . . . (54)
m anifestaciones sistémicas.

En resumen, esta clasificacién establece seis categorias o grados. En la fase inicial o
grado 0, la piel estd intacta sin lesiones abiertas. Se trata del pie de riesgo. Existen
zonas potenciales de UGlcera como son los dedos en martillo, el Hallux Valgus, la
prominencia de las cabezas de los metatarsianos. Las lesiones hiperqueratésicas
indican adreas de aumento de presién y deben considerarse como zonas preulcerosas
en enfermos neuropaticos. Se incluye la presencia de neuropatia o isquemia aun sin
deformidades. Cada subsiguiente grado de lesi6on 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 el grado de isquemia pues
va a determinar el prondstico y el tratamiento a realizar. E|l objetivo del protocolo de
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tratamiento es revertir el grado de lesién, con excepciéon del estadio quinto al cero.

De este modo, 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 imprecisiones. Asi, una lesién 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 UGlcera 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 UGnica opcién es la
amputacion. Ante la presencia de una UGlcera deberia describirse, en nuestro criterio, su
localizacién, tamafio, superficie, profundidad, la presencia o ausencia de isquemia y/o

. ) . . (55)
de infeccién y la probable etiologia.

En Cuba el profesor Mc Cook conformdé una clasificacioén 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 estaradn presentes, en el segundo habré
Glcera o gangrena isquémica con la consecuente ausencia de pulsos periféricos y en el

. . ) . . . . (55)
tercero predominaréd la isquemia y estard secundariamente infectado.

Por otra parte, es importante destacar el diagnéstico precoz de la claudicacion
interm itente, ya que existen otras patologias con una clinica similar como: neuropatia
diabética, patologia osteoarticular degenerativa, compresién del canal medular,
insuficiencia venosa crénica. La principal razén para diagnosticarla precozmente es
disminuir el riesgo trombético, aumentar la calidad de vida, y disminuir la discapacidad
del paciente. Para ello es importante una buena anammnesis y un buen estudio fisico. La
anamnesis es esencial para detectar los principales factores de riesgo. La informacién
sobre los sintomas percibidos a la hora de iniciar el ejercicio que induce a Ila
claudicaciéon intermitente y la exclusiéon de otras causas que podrian provocar dolor en
las piernas es importante. La presencia de neuropatia debe ser diagnosticada. Son
primordiales los estudios vasculares previos, puesto qgue pueden determinar la

. . . (56)
gravedad de la misma y la elecciéon del tratamiento.

En este sentido, existe un sistema de clasificacion conocida como clasificacion de

Fontaine que divide la isquemia crénica en cuatro grados:

- Grado I, que presenta un paciente asintom atico, debido a que la obstruccién del vaso

es incompleta o ha habido un desarrollo 6ptimo de arterias colaterales.

- Grado Il, caracterizado por la presencia de claudicacién intermitente. Este nivel se
divide en dos grados: el IlI-A, cuando el paciente claudica a distancias superiores de

150m; y elgrado II-B, en elque el paciente claudica a menos de 150m.



- Grado Ill, el paciente presenta dolor en reposo, el dolor es continuo, progresivam ente
intolerable, que empeora con la elevacion de la extremidad y mejora con el declive de

la misma.
- Grado IV, caracterizado por la aparicioén de UGlceras y zonas necroéticas.

En cuanto al examen fisico, es fundamental la inspeccién del pie, comprobar la
presencia de ulceraciones e infecci6on, asi como la valoracién del estado de la zona
interdigital. También es necesaria la palpacién de pulsos en el miembro inferior,
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sobretodo destacar los pulsos pedio y tibial posterior.( )

Aunque el examen fisico es importante para el diagndéstico de la enfermedad arterial
periférica, existen otros métodos no invasivos necesarios para darle solidez al mismo.
Por lo tanto, el uso del indice Tobillo-Brazo (en adelante, ITB) es fundamental. Se
define como la razdén entre la presién arterial sistolica del tobillo y la presién arterial
sistdlica mas alta de los dos brazos. Para su determinacién es necesario utilizar un
doppler con una frecuencia de emisién entre 5 y 10 MHz y un manguito para tomar
manualmente la presiéon arterial sistélica. Dicha medicioén se realiza a nivel de la arteria
braquial en ambos brazos y en ambos pies, en la arteria tibial posterior y pedia. EI
paciente se sitia previamente tumbado en decuUbito supino durante 5 minutos, se
busca con el doppler en la zona que produce el sonido mas audible y se aumenta la
presién del manguito al menos 20 mmHg por encima de la presién arterial sistélica. Se
toma la presiéon arterial sistélica braquial méas elevada y la mas alta medida en cada pie
(pedia o tibial posterior). Se obtienen de esta manera dos resultados, uno para cada
pie. Los valores de normalidad oscilan entre 0,9 y 1,3. Por debajo del 0,9 (isquemia) o
por encima del 1,3 (calcificacién) se considera que el sujeto padece de enfermedad
arterial periférica. En pacientes diabéticos dado la frecuente calcificacioén arterial, los
valores de presién sistélica pueden estar mas elevados que lo normal, lo que lim ita

(57)
elvalor de la prueba.

Interpretacion de los resultados:

Tras la confirmaciéon del diagnéstico, son convenientes las pruebas de laboratorio para
observar la presencia de hiperlipemia y determinar la severidad de esta complicacién.
Con el desarrollo del Eco-Doppler van a cambiar los conceptos al dejar de valorar los

cambios de presiéon y utilizar en su lugar los cambios de velocidad (alterado cuando la



onda es bifadsica o monofasica). En la actualidad, el criterio m s utilizado es el aumento
del PSV, en concreto el cociente de velocidad entre el punto de maxima estenosis (V2)
y la velocidad proximal al mismo (V1), de forma que un aumento del PSV del 100%
supone un cociente de 2. EIl sonido de wuna arteria periférica normal es trifasico o
bifdsico. Seguin aumenta la severidad de la enfermedad arterial oclusiva, este contorno
se va variando, y estas modificaciones son diferentes dependiendo de sila enfermedad

se encuentra preferentemente proximal o distal a la colocaciéon de la sonda.

Otros métodos de diagndstico no invasivo como la Oximetria: Determina la presién
parcial de O, transcutaneo (< 30mm Hg es alto riesgo de ulceraciéon). La Tension
Transcutdnea de oxigeno mide la concentracioén de oxigeno que circula por los vasos,
su medicién es util para determinar la capacidad de cicatrizacioén de las lesiones
tr6ficas y localizar la zona de amputaciéon.

En cuanto a los métodos invasivos podemos citar: La Angiografia contrastada la que es
considerada a través de los afilos como el patr6n de oro en el diagnéstico de la
enfermedad arterial oclusiva crénica de las extremidades inferiores, ya que define tanto
la anatomia normal como la patolégica. La Angiografia es el método invasivo que
aplicado en el estudio de la enfermedad arterial periférica, permite: una confirmacién
objetiva del diagnodstico, la localizacion de las lesiones responsables y su grado de
severidad, wuna evaluacién de la estrategia terapéutica (¢so6lo revascularizacion
proxim al? o) irevascularizacién combinada multisegmentaria? Por medio de la
Angiografia se obtiene una detallada informacién de la anatomia arterial y es
recomendada para la evaluacién de pacientes con enfermedad arterial de las

. . ’ . .. (55-57)
extremidades inferiores cuando se contempla una revascularizaciéon.

La Angiotomografia Axial Computarizada: Para opacificar las arterias se requiere la
inyeccién intravenosa de contraste iodado, el cual es nefrotéxico. La imagen puede ser

rotada en el espacio tridimensional.

La Angiorresonancia magnética: Aplica las técnicas de tomografia por RM de alto
campo y alta resolucién. Durante el tiempo que la sangre circula por los vasos, perm ite
evaluarlos determinando sus trastornos. Las imagenes de las arterias son similares a la
arteriografia convencional. La angiorresonancia magnética de las extremidades es util

para diagnosticar la localizacién anatémica y el grado de estenosis de la EAOC. Se



indica en pacientes con enfermedad arterial oclusiva créonica de las extremidades

. . . . L, (55-57)
inferiores, candidatos para intervencién endovascular.

Tratamiento

De este modo, el principal tratamiento médico lo constituye, el control de los factores
de riego, y el control metabdlico de la glucemia. La hiperglucemia es la causa esencial
de la aparicion de todas las complicaciones en el diabético. En el paciente portador de
una macroangiopatia de la pierna y/o el pie es necesario controlar todos los posibles

factores de riesgo para evitar o detener la progresién de la macroangiopatia.

En referencia, al tratamiento farmacolégico de la enfermedad arterial periférica
asintom atica podemos emplear faArmacos gque detienen el progreso de la
arteriosclerosis, otros que mejoran la circulacién colateral y aquellos que disminuyen el
riesgo de trombosis y mejoran el metabolismo tisular. En este sentido tenemos, los
antiagregantes plaquetarios, la terapia antiagregante es UGtil para reducir el riesgo de
infarto de miocardio o muerte cerebral, los hemorreolégicos como la Pentoxifilina que
mejoran los procesos hemorreolégicos y deform abilidad eritrocitaria y de ser necesario
los anticoagulantes sistémicos como las heparinas y los antifibrinoliticos. Asimismo, se
usan terapias ensayadas como el tratamiento anticoagulante oral, contraindicado de
existir retinopatia diabética, las hemodiluciones, y pueden citarse también los
vasodilatadores (Su uso es u0til sé6lo en la enfermedad vasoespéastica), pero estos se
han eliminado casi en la enfermedad arterial obstructiva ya que no aumentan el flujo
sanguineo muscular ni el cutdneo, aun mas, el flujo sanguineo de las extremidades
puede disminuir ya que la mayoria de los vasodilatadores bajan la presién arterial o
producen robo paradodjico. No obstante, reporta mejoria clinica la fonoforesis con
vasodilatadores (Regional), los ejercicios segun programa de 45 min. Diarios, otro tipo
de tratamiento con buenos resultados es el uso terapia regenerativa (Células Madres),
la Ozoterapia y oxigenacién hiperbarica. Es importante destacar, si existiera algun tipo

. ) : . (5-10)
de lesiéon ulcerativa aplicacion de Heberprot-P.

No obstante, el tratamiento a tener en cuenta en la vasculopatia periférica, es la el

tratamiento quirdrgico, en este caso la cirugia revasculizadora.

De esta forma, la cirugia revasculizadora, se practicard de acuerdo al nivel oclusivo

encontrado en la angiografia. Buen tractus de entrada y de salida. En este sentido, en



la cirugia revascularizadora fémoro-distal, encontrando en la arteriografia 2 arterias
permeables en la pierna, una arteria permeable en la pierna con uno de los arcos
permeables del pie. En ausencia de la angiografia se puede realizar la exploraciéon de
las arterias de la pierna o de la pedia en el pie, si estd permeable se puede realizar la
revascularizacion distal. En el sector infrainguinal se utilizaran preferentemente vena o
PTFE. En los sectores fémoro-popliteo y de la pierna puede utilizarse vena safena in

situs o invertida. Podriamos destacar, los procederes quirdrgicos mas usados son la

endarterectomia, la tromboendarterectomia, los puentes e injertos en todas sus
variantes como son Aorto-bifemoral, Fémoro-femoral, Fémoro-popliteas, Fémoro-
(57.58)

distales y la Simpatectomia Lumbar.

En resumen, las principales indicaciones clinicas de revascularizacién son: lesiones
cutdneas de evolucién torpida, lesiones cutdneas que requieran extenso
desbridamiento, lesiones que requieran amputaciones menores y el dolor en reposo.
Dicho de otro modo, Pie Diabético Isquémico en que se evidencien oclusiones
arteriales segmentarias por estudios hemodindmicos y arteriograficos, Pie Diabético en
estadio Ilb de la clasificacién de Fontaine para la isquemia de los miembros inferiores.
(Importante la ausencia de pulsos distales), y Excepcionalmente en los estadios Ill y IV
llamada cirugia de salvataje. En cuanto a la Indicacibn Hemodindmica, aquellos
pacientes en los cuales el estudio del indice de presiones tobillo/brazo sean superiores
a 0,40 en las arterias distales con oclusiones significativas de las grandes arterias que

A . . ) . ) - (57.58)
irrigan los miembros inferiores digase aorta abdominal e iliacas.

Tras determinar si es conveniente realizar la revascularizacién se llevara a cabo la
realizacion de una prueba topografica, para determinar el tipo de intervencién,
normalmente se realiza una arteriografia, en la valoracién arteriografica se consideran
los criterios para el tractus de salida, las tres arterias de la pierna permeable, dos
arterias permeables en la pierna y un arco en el pie o una arteria permeable y un arco

. . . . (57,58)
del pie, ninguna arteria permeable en la pierna.

Esto india, que la cirugia convencional o abierta es la mas empleada en los pacientes
diabéticos. Para el bypass, se usa siempre que sea posible la vena safena, dado que la
permeabilidad de esta es muy superior a otro tipo de material protésico. Se pueden
buscar otras alternativas en caso de falta del injerto ideal, como injertos protésicos, o la

(57,58)
vena safena contralateral o del brazo entre otros.



Otra técnica muy empleada es la cirugia endovascular. Bajo este nombre se incluyen
todos los procesos con los que a través de una puncién arterial se realiza una
reparacion. Por ejemplo: Angioplastia transluminal percutanea: Indicada en las lesiones
Gnicas o muy localizadas (con segmentos arteriales adyacentes normales o con
minima enfermedad) estenosis u oclusiones de menos de 10 cm de longitud y lesiones
accesibles a dilatacién. Una dilatacién simple, recanalizacién de una arteria ocluida con

. . ., . ., (57,58)
su correspondiente dilatacién y la implantacion de stents.

En este sentido, la eleccién de la técnica estard determinada por los hallazgos de la
arteriografia, el estado general del paciente y por el tipo y localizacién de las Ulceras
del pie en caso de haberlas. Generalmente, para lesiones segmentarias, estenosis u
oclusiones cortas, serfia conveniente el empleo de la cirugia endovascular. Sin
embargo, sila lesion es mas extensa, la cirugia convencional da mejores resultados.
No obstante, los avances conseguidos en la cirugia endovascular hacen que la cirugia
sea mucho menos agresiva y con recuperaciones mas rapidas, por lo qgue también
podrian realizarse en casos de elevado riesgo quirdrgico. Es importante la arteria a
tratar, ya qgue si se actla sobre una arteria que irriga directamente la zona afectada la

i - . PR . S . . (57.58)
curacion sera mas raplda que con una arteria que irriga la zona indirectamente.

De igual forma, existen varios esquemas de tratamiento de las UPD. En base a la

clasificacién de W agner tenemos:

Grado 0: Es un “pie de riesgo”. No existe lesién y por tanto la actitud terapéutica es

. (59)
preventiva.

Grado 1: Ulcera superficial. La actitud terapéutica va dirigida a disminuir la presién en
el Area ulcerada; no suele haber infeccién. Reposo absoluto del pie lesionado, durante
3 0 4 semanas. Limpieza diaria con suero fisiolégico (a cierta presién). 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

S . (59)
antisépticos locales hay que procurar que sean suaves y que no coloreen la piel.

Grado 2: La infeccién suele estar presente, por lo que es necesario obtener muestras
para cultivo y antibiograma. Debe realizarse desbridamiento, cura tépica y utilizar

antibiéticoterapia por via sistémica.



Durante muchos afios, la eleccién 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 socioecondémico, clima vy
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, Di Bartolomeo S, Llanos MA, Gette F. Informe no publicado). En
ese estudio se determindé que el esquema compuesto por trimetoprima-sulfametoxazol
junto con amoxicilina-clavuldnico presentaba mayor cobertura para las infecciones de
PD ambulatorias en dicho hospital que las combinaciones ciprofloxacina-clindamicina o

. . . . (59-61)
ciprofloxacina-metronidazol que se utilizaban hasta entonces.

Segln estudios, la amoxicilina-clavulanico mas ciprofloxacina pasé 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 Ila
ciprofloxacina. Este aumento podria justificarse si tenemos en cuenta que luego de
2015 se comenzdé a wutilizar amoxicilina-clavulanico mas trimetoprima-sulfametoxazol
como esquema empirico de eleccién, y se abandoné la combinacién ciprofloxacina con
clindamicina que se empleaba hasta entonces por presentar una menor cobertura. La
suspension del uso de la ciprofloxacina explicaria la disminucién observada de la
resistencia, ya que su utilizacién en forma habitual puede generar resistencia en los
comensales Gram negativos. Cuando se elige amoxicilina-clavulanico mas
ciprofloxacina en forma empirica, debe tenerse en cuenta que para el calculo de la
cobertura se incluyé 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 compatibles con osteomielitis, la ciprofloxacina no
serfa el antibi6tico de elecci6on, porqgue suele generar resistencia durante el tratamiento
de la osteomielitis por Staphylococcus. En este caso, consideramos aconsejable iniciar
tratamiento empirico con amoxicilina clavulanico-trimetoprima 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 osteomielitis no fuera quirdrgico

- . . L. (61,62)
y requiriese varias semanas de antibidticos.

Ulcera profunda: Reposo absoluto del pie lesionado. Debe sospecharse la posible

existencia de infeccién. Se realizarda un desbridamiento minucioso, eliminando los



tejidos necré6ticos asi como la hiperqueratosis que cubre la herida. Se instauraréa
siem pre tratamiento antibiético oral, tras la toma de una muestra de exudado de la
Glcera para cultivo y antibiograma. Como tratamiento empirico se aconseja los
mencionados anteriormente. Ante una Ulcera que no sigue una evolucién satisfactoria y
se sospecha de osteomielitis hay que hacer siempre rayos-x de la zona. Se usaréan

- P . , . L. (61,62)
ademas hemorreolégicos y tratamiento de la neuropatia diabética.

Grado 3: Se caracteriza por la existencia de una infeccién profunda con formacién de
abscesos y a menudo de osteitis. La indicacién quirdrgica suele ser necesaria. Ante
zona de celulitis, absceso u osteomielitis, o signos de sepsis, el paciente debe ser
hospitalizado, de forma wurgente para desbridamiento quirdrgico y tratamiento con
antibiéticos. Los antibidticos que se utilizaran son: Cefalosporinas de tercera
generaciéon asociado a un Aminoglucésido a dosis renal, ademas Metronidazol vy
fomentos; o tratamiento actual anteriormente mencionado y tratamiento de la

P ’ o (62)
neuropatia diabética.

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

afectado.

Gangrena de un dedo/ dedos del pie: EIl paciente debe ser hospitalizado para estudiar
circulacién periférica y valorar tratam iento quirdrgico (bypass, angioplastia,
amputacién). Se usan los mismos antibiéticos del gado 3 y tratamiento de la neuropatia

. L. (61,62)
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 médicos
como quirdrgicos, sin embargo, hasta el momento no se pueda hablar de que esto es

un problema resuelto en medicina.

La gran dificultad radica en las UGlceras grado 4 de Wagner 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

. . - (61,62)
cuenta que el 85 % de los enfermos con UGlceras diabéticas son amputados.



Como consecuencia, muchos han sido los productos utilizados en el tratamiento con
efecto cicatrizante sobres la Ulceras. 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. La disponibilidad de rhEGF y el desarrollo de
formulaciones estables han permitido la experimentacién para determinar efectos,
posibilidades, indicaciones y seguridad del rhEGF como terapia y posibilitar su uso
clinico. Las evidencias indican usos terapéuticos del EGF en |lesiones cutdneas
postraum aticas, heridas quirargicas, qguemaduras, Ulceras vasculares (incluyendo pie
diabético), Ulceras por presion y para el refuerzo de injertos de piel, medicina
regenerativa en envejecimiento cutidneo, en flacidez de péarpados inferiores y en
foliculos pilosos. Se estudi6 el efecto del factor de crecimiento epidérmico humano
recombinante (FCEhrec) sobre la restauracién de dafios en los nervios periféricos
sometidos a traumas severos. La infiltracién local del FCEhrec demostré ser eficaz en
la atenuaciéon de las consecuencias de la isquemia neurogénica y la protecciéon del

- . (63-64)
tejido blando periférico.

Por lo tanto, las evidencias preclinicas permitieron el desarrollo de un producto,
Heberprot-P, basado en el FCEhrec; una formulaciéon inyectable que administrada a
través de infiltracién peri e intralesional, constituye un tratamiento adyuvante para
acelerar la cicatrizacion de Ulceras profundas, complejas, derivadas de este desorden

- (65)
metabodlico.

De esta modo, este tratamiento tiene ventajas que hasta el presente resultan Gnicas a
nivel mundial, estimula la granulacién y la cicatrizacién de forma progresiva vy
sostenida, reduce el nimero de desbridaciones e intervenciones quirtrgicas., reduce el
nimero de recidivas, reduce el tiempo de cicatrizacién y con ello, las complicaciones
derivadas, tales como la gangrena y la infeccién o sobre-infeccién, pues la herida se va
haciendo maéas profunda y se requiere desbridar mas tejido o incluso llegar a amputar,
reduce los costes por estadia hospitalaria y aumenta la calidad de vida y la

. . ) (66)
recuperacion funcional del paciente.

Este resultado de la biotecnologia cubana, por su novedad y fortaleza de propiedad
intelectual (“Empleo 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, Jap6n, Malasia, México, Tailandia y Chile.
Otorgada en: Australia, China, Corea del Sur, Cuba, Europa, EEUU, Hong Kong, India,
Rusia, Singapur, Sudéafrica y Ucrania), reune todas las posibilidades para ser
introducido, no sé6lo en nuestro sistema de salud, sino también en paises donde la
diabetes y sus complicaciones constituyen un peligroso flagelo, con un impacto directo

. . L. . . (66)
en la cicatrizacion y cura de estas heridas complejas.

En particular, el efecto del Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) ha sido
ampliamente estudiado en el proceso de cicatrizacién. Desde el punto de vista quimico
el FCE es una molécula proteica pequefia de solo 53 aminoacidos, de una simple
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 proliferacioén de fibroblastos como de células
epiteliales. Sus funciones de manera general se pueden resumir como: agente
mitogénico, agente motogénico, agente inductor de la diferenciacién celular y por

— ) (67)
Gltim o citoprotector.

Los primeros efectos biolégicos atribuidos al FCE fueron la apertura precoz de los
parpados y la erupcién temprana de la dentici6n cuando se administraba por via
parenteral a ratones recién nacidos. Posteriormente fue aislado por Cohen y 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 gastroduodenal, calostro,

. . X (67,68)
liguido amnidtico y seminal.

La concentracién sanguinea resulté siempre inferior a la plasm atica. EIl FCEhrec no se
distribuye en la fracciéon celular sanguinea, hecho esperable por la conocida carencia
de receptores en estas estirpes celulares. EIl 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 riidn es el principal érgano
que participa en la captacién y el metabolismo de FCE. Apenas existe paso del
FCEhrec a la circulacién cuando se administra tépicamente tanto en los animales con
piel intacta como en los que sufrieron lesién. La administracién de EGF (5,5uQg)
marcado con 125 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 administracion. Los perfiles farmacocinéticos fueron



similares tanto en la medicién de la molécula por ELISA como por la radioactividad, lo
que indica que la degradacion ocurre después de 2 horas. Se acumulé
fundamentalmente en piel, higado, rifones, vejiga y estdémago. La eliminacién fue por
la orina. En seres humanos, por via intralesional, tanto 25pg como 75 pg de FCE,
provocdé una absorcioén muy rapida con un maximo entre 5 y 15 minutos, para luego
disminuir rdApidamente y regresar a los niveles basales en aproximadamente 2 horas.
Ese comportamiento no se observé en pacientes que recibieron un placebo, lo que
indica que el EGF detectado corresponde al administrado y no al producido enddégeno
en la herida. La cantidad de fadrmaco absorbido detectado fue dependiente de la

) (68,69)
dosis.

En particular, 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 cicatrizacién de heridas de grosor total en ratas.
Un estudio mas reciente evalu6 el efecto de la frecuencia de aplicacién de dicha
formulacién sobre la cicatrizacién de lesiones controladas de grosor total en cerdos. E|I
estudio de dosis demostr6 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

. (70,71)
la mayor de las dosis ensayadas.

Modo de aplicacién Heberprot-P

En particular, el Heberprot-P debe utilizarse siempre unido al cuidado adecuado de la
Glcera del pie diabético, dado por el desbhridamiento oportuno de las lesiones, alivio de
las zonas de presiéon y las curas sistematicas. Se debe realizar el diagnoéstico y el
tratamiento precoz y adecuado de la infeccién de la UGlcera previo al uso del
medicamento. Se administrard a razén de 75upug, diluido en 5mL de agua para
inyeccion, actualmente utilizando la solucién salina fisiolégica como diluyente
disminuyendo asi el dolor y la reacciones adversas, tres veces por semana, por via

. . . . (70-72)
perilesional e intralesional.

De este modo, las administraciones se mantendran hasta que se logre granulaciéon
completa de la lesi6én, 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 granulaciéon Gtil que cubra toda la extensién de la lesién o se logre
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una reducci6on del area hasta menos de 1 cm . Las infiltraciones deben hacerse

después de realizada la cura de las lesiones, en los bordes de las Ulceras, con agujas
de 26Gx%” y en el fondo, en caso de lesiones profundas deben usarse agujas de

70-72)

24G x1%"."

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 la transmisién de la sepsis de un
sitio a otro. Posteriormente, la lesién debe cubrirse con un apé6sito de gasa humedecido
con solucién salina que mantenga el ambiente himedo y limpio. Si después de 3
semanas de tratamiento continuado no existe formacién de tejido de granulacién util en
el lecho de la Ulcera, se debe evaluar el tratamiento y valorar otros factores que
puedan dificultar la cicatrizaciéon, entre ellos la osteomielitis, la infeccién local y el

P (70-72)
descontrol metabodlico.

Por otra parte, uno de los tratamientos alternativos, la ozonoterapia, es
considerada por muchos como un tratamiento médico con gran versatilidad, que
debe actuar como coadyuvante de otras terapias tradicionales. La ozonoterapia
no ha reportado efectos indeseables o dafiinos en la literatura m édica mundial.
Debido a los diferentes lugares de accién puede tratar muchas patologias, que
a veces la medicina alopatica no lo puede hacer. Hay que recalcar que elozono
no es un milagro y si hay algo evidente son los resultados, pero también hay
fracasos y pacientes que no responden al tratamiento, como lo hacen frente a
otras opciones terapéuticas, por lo que no es justo y pertinente que se lo
desprestigie nia quienes lo utilizan con criterio cientifico.?®

En la Gltima década, la ozonoterapia ha confirmado ser una opciéon terapéutica
con impacto social para diversas patologias, entre ellas el pie diabético, con
buena respuesta tras su administracién. Es una técnica antigua, data desde la
primera guerra mundial, donde se observaron sus sorprendentes resultados en
el tratamiento de heridas sépticas. Actualmente se conoce que el ozono regula
el estrés oxidativo celular, incrementa el metabolismo del oxigeno, modula la
actividad inmune, activa la circulacion, es analgésico y anti-inflamatorio,
adem as de un potente germicida, cualidades que han hecho que esta técnica

ocupe un lugar muy importante en la Comunidad Europea, ya que en algunos



paises como Alemania e Italia, es usada por hospitales del Seguro Social, por
su efectividad y costo. En la literatura cientifica la primera mencion acerca del
ozono fue hecha por el fisico holandés Mak Van Marumom en 1785. Durante
experimentos con una potente instalacién para la electrificacion descubrié que
al pasar una chispa eléctrica a través del aire aparecia una sustancia gaseosa
con olor caracteristico, que poseia fuertes propiedades oxidantes. En 1840 el
profesor de la universidad de Basilea Cristian Frederick Schonbein relacioné los
datos de los cambios en las propiedades del oxigeno con la formacién de un
gas en particular al cual llamé ozono (de la palabra griega ozein “oloroso”).
Schonbein detecté por primera vez la capacidad del ozono para unirse con
sustratos biolégicos en las posiciones correspondientes a los enlaces dobles.®
M a&s tarde, en 1898 se funddé en Berlin el Instituto para la Sanacién con
Ozonoterapia por Thauerkauf yLuth. A partir de este afio comenzaron a
experimentar con la administracién del ozono mediante inyecciones. En el afio
de 1911 fue publicado el Manual de Trabajo para Altas Frecuencias del Dr.
Noble Eberhart del Departamento de Fisiologia y Terapia de la Universidad de
Loyola en Chicago. En su capitulo 9 se detalla el uso del ozono en el
tratamiento de la tuberculosis, anemia, clorosis, tosferina, tétanos, asma,
bronquitis, fiebre alta, insomnio, neumonia, diabetes, gota y sifilis. En 1913 se
crea la primera sociedad alemana de ozonoterapia bajo la direccion del Dr.
Eugene Blass con elnombre de Eastern Association for O xygen Therapy.(”)
Durante la Primera Guerra Mundial (1914-1918), el Dr. Albert W olff de Berlin
fomenta el uso del ozono para el tratamiento de heridas, pie de las trincheras
(también conocido como pie del foso o pie congelado), gangrena y para paliar
los efectos del gas venenoso. También utiliza el ozono para elcéancer de colon,
cancer cervicaly las Ulceras de decUbito. En ese entonces el uso de bolsas de
gom a dificultéo el éxito de los tratamientos. %)

Por otra parte, el primer Centro de Investigacion de Ozono del mundo fue

fundado en Cuba. En 1990 Ilos éxitos en el tratamiento de la Retinosis

Pigm entaria, Glaucoma, Retinopatias y Conjuntivitis fueron publicados alli por



un grupo de investigadores liderados por la Dra. Silvia Menéndez, el Dr. Frank
Herndandez, el Dr. O rfilio Peléezyotros.(m'”)
Posteriormente, en 1992, un grupo de investigadores rusos dieron a conocer
sus experiencias tratando grandes quemados con bafilos de suero fisiolégico al
limite de saturacién previamente tratado con ozono burbujeante. Sus resultados
fueron asombrosos. Los primeros wusos del ozono se basaron en sus
propiedades bactericidas. En 2002 aparece el libro “Ozono, un nuevo farmaco”
del profesor de la Universidad de Siena (ltalia) Velio Bocci, que constituye un
libro de referencia para la practica de la ozonoterapia.(”'”)

Finalmente en el 2011 se publica la obra mas completa escrita en espafol, el
libro “Guia para el uso médico del ozono: fundamentos terapéuticos e
indicaciones” de Adriana Schwartz et al. publicado por la Asociacién Espafiola
de Profesionales M édicos en Ozonoterapia, AEPROM O .(7580)
Propiedades fisico quimicas y mecanismo de accién delozono.

En términos generales, el ozono es el gas mas importante de la estratésfera,
alcanzando su méaxima concentracion (por encima de los 1000ug/m3) a una
altura de 20-30 km. Es un gas de naturaleza inestable, color azul cielo,
perceptible a concentraciones entre 98,16 pg/m3-19,63 pg/m3.Estd compuesto
por tres Atomos de O xigeno (es una forma alotrépica de éste). Posee una
elevada velocidad de descom posicién que oscila en el orden de 105-106 mol/s.
El ozono es 1,6 veces mas denso y 10 veces mas soluble en agua (49,0 mL en
100 mL de agua a 0°C) que el oxigeno y aunque el ozono no es una molécula
radical, es el tercer oxidante mas potente después del fllor y el perisulfato. E|
ozono se produce por tres fuentes fundamentales de energia: Electrdlisis
quimica, descargas eléctricas, y radiaciones de luz UV. EIl ozono es un gas
inestable que no puede nienvasarse nialmacenarse, por tanto, debe usarse de
inmediato pues tiene una semivida de 40 min a 200c .7
Como consecuencia, las investigaciones realizadas en el siglo XIX sobre las
propiedades del ozono mostraron que es capaz de reaccionar con la mayoria

de sustancias orgéanicas e inorganicas hasta su oxidacién completa, es decir,

hasta la formacion de agua, 6xidos de carbono y 6xidos superiores. En relacién



con su reactividad frente a las sustancias biolé6gicas se establecié la influencia
selectiva del ozono sobre las sustancias que poseen enlaces dobles y triples.
Entre éstas se relacionan las proteinas, los aminoacidos y los acidos grasos
insaturados, que forman parte de la composicion de los complejos lipoproteicos
delplasma y de las capas dobles de las membranas celulares.®

Esto indica, que el ozono al entrar en contacto con los fluidos biolégicos
(sangre, plasma, linfa, suero salino fisiolégico, orina, etc.) se disuelve en el
agua presente en estos fluidos y reacciona en segundos. Los antioxidantes
hidréfilos y lip6filos presentes en esos liguidos organicos, agotan una cantidad
considerable de la dosis del ozono, pero si la concentracién aplicada es la
correcta, permite la formacién de cantidades apropiadas de especies reactivas
del oxigeno, ERO y POL (producto de la lipoperoxidaciéon). La formacién de
ERO en el plasma es extremadamente rapida (menos de un min.) y se
acompafia de una disminucién transitoria y pequefia, dependiente delozono, de
la capacidad antioxidante (que va del 5 % al25% ). Esta capacidad antioxidante
recupera su normalidad a los 15 min-20 min. Pero ya el per6xido de hidrégeno y
otros mediadores la han difundido al interior de las células activando distintas
rutas metabdlicas en eritrocitos, leucocitos y plaquetas, dando lugar a
numerosos efectos biolégicos. EIl peréxido de hidré6geno actla entonces como
una molécula sefializadora en el medio intracelular, un mensajero que el ozono
a dosis terapéuticas ha disparado.““'gz)

Es importante destacar, que los efectos del ozono sobre el metabolismo del
oxigeno, se pueden explicarse a partir de su accién promotora de: cambios en
las propiedades reolégicas de la sangre, aumento en la velocidad de glicélisis
del eritrocito. En este sentido, los cambios reol6gicos se pueden explicar por
sus efectos en: la reversion de la agregacién eritrocitaria de las enfermedades
arteriales oclusivas (mejora las cargas eléctricas transmembrana y los valores
de ATP tisular), incrementa la flexibilidad y plasticidad eritrocitaria y favorece el
transporte y entrega de oxigeno tisular. 780

Por lo tanto, los efectos sobre la deformacién de los eritrocitos y sobre el

m etabolismo del eritrocito son relevantes en las acciones del ozono sobre el



sistem a circulatorio. Como resultado se produce un incremento neto en el
m ejoramiento del transporte de oxigeno a Ilos tejidos. EIl incremento en la
velocidad de glicolisis del eritrocito se m anifiesta tras un ciclo de ozonoterapia,
al constatarse un aumento de la Presion Parcial de O xigeno (PPO2) en sangre
arterialy al mismo tiempo una disminucién de la PPO2 en sangre venosa. E sto
sucede a causa de un ligero descenso del pH intracelular (efecto Bohr) o un
aumento de las concentracionesde 2,3-difosfoglicerato.”s'so)

Al reaccionar el ozono de manera inmediata con la bicapa lipidica; genera
per6oxidos de cadenas cortas, que penetran al eritrocito e influyen directamente
en su metabolismo, derivandose una secuencia funcional de pequefo vy
controlado estrés oxidativo, que determinarad finalmente el aumento de los
sistem as antioxidantes. Los POL durante este periodo actian como factores
estresantes sobre la médula 6sea, y estos estimulos frecuentes producen
adaptacion de la eritrogénesis al estrés del ozono, con regulacién al alza de
enzimas antioxidantes. Los eritrocitos de nueva generacién poseen una
actividad G -6PD mayor que la de los viejos, por lo cual se les ha denominado
“eritrocitos superdotados.(so)

En consecuencia, un paciente con isquemia crénica en un miembro que se
someta a la ozonoterapia podrd mejorar gracias a la formacién de cohortes de
eritrocitos cada vez mas capaces de aportar oxigeno a sus tejidos isquémicos.
De la misma manera, el 2,3 difosfoglicerol (2,3DPG ), derivado del aumento del
proceso glicolitico, es un inhibidor directo de la afinidad de la Hb por el O xigeno,
facilitando el desprendimiento de éste de la Oxihemoglobina: HbO22,3
DPGHb+0O2. La accion reparadora del ozono ha demostrado ser capaz de
recuperar la pared interna de los pequefos vasos sanguineos, y una
constatacion de esta realidad son los excelentes resultados publicados en un
ensayo clinico aleatorizado, en el “European Journal of Farmacology” (2005),
donde las recuperaciones de Ulceras en pacientes diabéticos son altamente

significativas.(”)



También se ha podido demostrar el efecto beneficioso de este gas sobre otro
elemento, el o6xido nitrico, crucial en mantener a niveles 6ptimos de
vasodilatacion, y por lo tanto el flujo de sangre a nivelde todo elorganism 0.6%
En conclusion, mediante esta terapia, decrece sustancialmente el dafio celular
por falta de oxigenacién, independientemente de la enfermedad subyacente.
Adem as los productos de la descomposici6n del ozono se comportan como
activadores biolégicos, lo que mejora el nivel de energia y la capacidad de
nuestro sistema defensivo, en beneficio de enfermedades de tipo alérgico-
autoinmune como pueden ser la psoriasis, elasma o la artritis reum atoide.(®%:88)
Se ha demostrado cientificamente, que las aplicaciones controladas del ozono
m édico mejoran la maquinaria antioxidante celular al haberse medido en el
interior de las células cantidades superiores de agentes antioxidantes, tales
como el glutation reducido o la super6xido dismutasa. Como consecuencia
directa el ozono actia como un verdadero “basurero celular”, limpiando los
radicales Ilibres. De acuerdo con este concepto, la ozonoterapia tendria un
efecto anti-envejecimiento celular.®”

Efecto bactericida delozono.

Segun los datos de investigaciones microbiolégicas, el ozono es capaz de
m atar a todos los tipos conocidos de bacterias gram positivas y gramnegativas,
incluyendo la Pseudomona aeruginosa y la Eschericea coli; ambas bacterias
son tremendamente resistentes a los antibiéticos. Los efectos desinfectantes
locales, antiviral y antibacterianos delozono por tanto, se deben a su capacidad
germicida, basicamente a su alta capacidad oxidante sobre las paredes
bacterianas.®®

El efecto bactericida del ozono en la flora grampositiva de heridas supurantes y
de Ulceras tr6ficas, se hace méas efectivo cuando se constata cada vez mas una
alta resistencia de los microbios ante los antibi6oticos habituales. Esto le
convierte en un tratamiento de eleccién en estas patologias. Es interesante
destacar que en el 2003 se descubri6 que el ozono puede ser generado in vivo

L og: . 88,89
en neutréfilos activados.' )



En resumen, las acciones generales del ozono son: efectos desinfectantes y
tréficos directos, cuando es aplicado localmente, efecto antibacteriano y antiviral
sistémico debido a wuna discreta formacién de peréxidos, incrementa la
deformidad de los glébulos rojos con un relativo mejoramiento de la circulacién
sanguinea, mejora la entrega de oxigeno a los tejidos, mejora el metabolismo
eritrocitario haciéndose m as eficiente el metabolismo de la glucosa, mejora el
m etabolismo de los a4cidos grasos por la activacion de enzimas antioxidantes
encargadas de eliminar peroxidos y radicales libres.

En <cuanto, los efectos metabodlicos principales atribuidos al ozono son:
incremento de la utilizacién de la glucosa a nivel celular, mejora el metabolism o
proteico, y efectos directos sobre los lipidos insaturados, los oxida e induce al
mismo tiempo los mecanismos de reparacién.(“'”)

Por otra parte, distintos estudios de investigacion han demostrado que la
ozonoterapia tiene una accién inmunomoduladora, a través de la sintesis o
liberacion de citocinas inmuno-estimuladoras o inmunosupresoras. Todas ellas
se auto-regulan entre si, por lo que la producciéon de citosinas no sobrepasara
valores mas alla de los necesarios, una vez que se activen los elementos
contra-reguladores. Se han reportado resultados satisfactorios al aplicar
ozonoterapia, tanto a pacientes <con afecciones <caracterizadas por una
respuesta inmunolégica exagerada (caso enfermedades auto inmunes), asi
como a otros con déficit en sus funciones inm unolégicas.(go)

En particular, la accién inmunolégica del ozono sobre la sangre esta dirigida,
fundamentalmente, sobre los monocitos y sobre los linfocitos T, los que una vez
inducidos, liberan pequefias cantidades de préacticamente todas las citocinas,
por lo que la liberacion se producird de manera endégena y controlada. Esta
regulacion estad dada porque el ozono actia como un potenciador del sistem a
inmunolégico al activar los neutr6filos y estimular la sintesis de algunas
citocinas. Esta regulacién estd dada por la intervenciéon de ciertos factores
transcripcionales (Ej.: NFK- B) que, como su nombre lo indica, favorecen los

procesos de transcripcioén y transduccién a nivel ADN, actuando a nivel del

promotor de este sitio (o serie de bases nitrogenadas) por donde ocurre la



transcripciéon directamente de ADN a ARN), para conducir al incremento o
supresion en la sintesis de alguna citocina en particular, IlAmese pro-
inflam atoria o antiinflam atoria.®%%

De esta forma, el ozono actlua por diversos mecanismos de acci6on. La
optimizacién de los sistemas oxidantes y antioxidantes delorganismo es uno de
los efectos biolé6gicos fundamentales de la interacciéon sistémica de la
ozonoterapia, que se realiza a través de la influencia en las membranas
celulares y consiste en la norm alizacién del balance de los niveles de productos
de la peroxidacion de los lipidos y el sistema de defensa antioxidante.®?
Actualmente, diferentes datos emanados de la investigacion cientifica
reconocen que el ozono tiene un mecanismo de accion dual: analgésico vy
antiinflam atorio. Estos efectos parecen ser debidos a su modo de actuar sobre
diversos blancos, una menor produccién de mediadores de la inflamacién, la
oxidacién (inactivacién) de metabodlicos mediadores del dolor, mejora neta de la
microcirculacion sanguinea local, con una mejora en la entrega de oxigeno a los
tejidos, imprescindible para la regeneracién de estructuras anatémicas; la
eliminacién de toxinas y de manera general a la resolucién del disturbio
fisiol6gico que generd el dolor. EIl efecto antiinflam atorio del ozono se basa en
su capacidad para oxidar compuestos que contienen enlaces dobles, entre ellos
el d4cido araquino6dico y las prostaglandinas, sustancias bioloégicamente activas
qgue se sintetizan a partir de dicho &cido y que participan en grandes
concentraciones en el desarrollo y en el mantenimiento del proceso
inflam atorio.®%

En cuanto, a la via de adm inistracion, dosis de ozono, volumen a adm inistrar y
niumero de sesiones depende de la patologia a tratary evolucion de la misma y
estan bien establecidas en protocolos de tratam iento.®

Insuflacién rectal: mediante la introducciéon de una sonda fina (Nelaton N° 8) a

través del ano, se insufla una dosis aproximada de 15 a 40mg/l de ozono, con

un volum en de 70 a 300ml, en 5 6 15 sesiones; cada sesién dura

aproximadamente 10 m inutos.©4°%%)



Autohemoterapia mayor: mediante un circuito cerrado y estéril, al que se le
agrega 2ml de citrato de calcio o también wutilizando bolsa colectora de
transfusion, se extrae 100 a 150m| de sangre, en el recipiente con ésta, se
insufla 100 a 150m !l de ozono a una concentracion de 30 a 40mg/l, se espera 1
minuto y luego invertimos elrecipiente para que se autotransfunda.®*?%
Intramuscular: se adm inistra mediante una jeringuilla estéril, entre 5 a 20m . de
ozono por via intramuscular, a una concentracion de 10 a 30m g/l, dependiendo
del lugar de la patologia. Esta via es muy utilizada para problemas de hernias
discales.(®%?°7)

Local: se realiza mediante una campana plastica o bolsa, por donde se hace
fluir ozono en altas concentraciones. Esta via se wutiliza para tratamiento de
ulceras varicosas y ulceras de decUbito. Otras formas es el uso de aceites
ozonizados, que tiene la propiedad deliberar lentamente el ozono,y adem as de
un efecto desinfectante, tam bién estimula la circulacion.®®°")

Intrarticular: con una jeringuilla estéril, la llenamos con 5ml. de volumen de
ozono, a una concentracion de 15 a 25mg/l y aplicamos en la articulacién
afectada. Esta técnica es muy usada en pacientes con artritis, y no posee los
efectos destructivos de los corticoides.®%°%

Intravaginal: se realiza con una sonda fina (nelatén N° 8) a través de la vagina,
se insufla una dosis aproximada de 20 a 40mg/l. con un volumen de 50 a 80m I.
en 5 a 8 sesiones.®%%%

En definitiva, una explicacién mas amplia de las dosis y los procedimientos
generales se encuentra en la Declaracién de Madrid sobre la Ozonoterapia.
Debe comprenderse muy bien que la ozonoterapia, es parte de un protocolo
m édico para determinadas enfermedades, y no debe usarse como terapia
Gnica, ya que la inmensa mayoria de los problemas de salud necesitan
m Ultiples terapias que se potencialicen entre si, y de esta manera tener
mayores posibilidades de recuperar o mantener la salud en menor plazo
posible.(loo)

Como toda terapia, cuanto mas pronto se inicie mejores seran los resultados,

dentro de sus principales indicaciones médicas tenemos, las enfermedades de



origen ortopédico y traum atolégico, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades musculo-esqueléticas y del tejido conjuntivo, enfermedades
respiratorias, enfermedades gastrointestinales, enfermedades ginecolégicas,

diabetes m e llitu s y pie diabético, enfermedades vasculares periféricas,

z . 101,102
enfermedades neurolégicas, entre otras.( )

En cuanto, a los efectos adversos, el Ozono no es un farmaco y como tal no provoca
efectos colaterales, no desarrolla trastornos alérgicos y en general no se han descrito
interacciones con los otros farmacos. La administracioén del ozono por lo general es
bien tolerada por los pacientes; solo cuando se usan dosis excesivas el paciente puede
sentir una sensaciéon de pesadez. Esta molestia tiene lugar en pocos pacientes, es de

» L . (103)
corta duraciéon y de resolucién espontanea.

En sintesis, los efectos colaterales estan relacionados con altas dosis de ozono, uso de
m ateriales inapropiados, a la incorrecta introduccién de la aguja, o a factores subjetivos
propios de cada paciente. Todos pueden ser minimizados por el terapeuta siconoce el
origen de estos efectos secundarios. En todos los casos las complicaciones pueden

- . . A . . . (103)
ser minimizadas y su origen estid en el uso de una técnica incorrecta.

Para ir concluyendo, las contraindicaciones para el uso del ozono basicamente son las
debidas a situaciones éticas o deontolégicas especificas: pacientes que sufren de un
déficit significativo de la glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa (favismo). Estas personas
no deben recibir este tratamiento, puesto que pudiera ocurrir una oxidacién de los
hem aties causando hemé6lisis, por no poseer éstos los sistemas protectores contra la
oxidacién, en algunas situaciones anormales (descompensacién) en pacientes con
hipertiroidismo y trombocitopenia, inestabilidad <cardiovascular severa, (infarto del

. . . . A (76-103)
miocardio reciente), status convulsivos y cuadros hemorragicos.

Con estos resultados, obtenidos en la investigacién cientifica por diferentes autores y
en la préactica clinica, se ha demostrado que el Heberprot-P continta siendo el
medicamento lider a nivel mundial en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético y
que la ozonoterapia como “tratamiento complementario, coadyuvante o paliativo, puede

ayudar a una mejor curacién de dichas Ulceras.



MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal prospectivo con el objetivo
de caracterizar a los pacientes con UuUlcera del pie diabético isquémico sin criterios de
revascularizacion bajo tratamiento con Heberprot-P y Ozonoterapia atendidos en el
servicio de Angiologia perteneciente al Hospital General Provincial Docente “Roberto
Rodriguez Fernandez” del municipio Morén, provincia Ciego de Avila, durante el

periodo comprendido del 1ro de noviembre de 2018 al 31 de marzo de 2022.

Para el estudio se escogi6 una poblacién de 46 pacientes portadores de algun tipo de
lesion com patible con Ulceras de pie diabético isquémico, sin criterios de
revascularizaciéon, hospitalizados en dicha institucién bajo tratamiento con Heberprot-P

y Ozonoterapia, teniendo en cuenta que cumplieran con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

. Pacientes que presentan UGlceras de pie diabético isquémico sin criterios de
revascularizacién bajo tratamiento con Heberprot-P y Ozonoterapia y que
pertenezcan a los municipios del 4rea norte de la provincia de Ciego de Avila.

Criterios de exclusién:

. Pacientes con criterios de inclusién pero que tengan incompleto los datos en la
historia clinica.

En la primera fase de la investigacién se realizé una revision y andalisis del mayor
porciento posible de informacién sobre el tema disponible de manera impresa y digital
en los Centros de Informacion de Ciencias Médicas y las bases de datos digitales
EBSCO, HINARI, BVS, MEDLINE, PUBMED, CUMED, Google Académico y Clinica
Key entre otras, que se ofertan por Internet en el portal de Infomed. Todo ello perm itié
la fundamentacién de los sustentos tedricos sobre los pacientes con UuUlcera del pie
diabético isquémico sin criterio de revascularizacién. Posteriormente en una segunda
fase se procedié6 a la revisién de las historias clinicas individuales (HCIl) de los

pacientes ingresados a estudiar, vaciando la informacién en una ficha de recolecciéon



de datos creada al efecto por el

las variables observadas. (Anexo

En la tercera fase se

alcanzados y la discusién de éstos.

realizé todo el procesamiento estadistico a partir de

Operacionalizacién de las principales variables de estudio.

autor de la investigacion con el objetivo de organizar

los resultados

Variable

Clasificacién

Escala

Descripcién

Indicadores

Grupo de Edad

Cuantitativa

continua

Entre 30 y 40

anos

De 41 a 50 afios

De 51 a 65 afios

M ayor de 65

afios

Segun edad
en afios

cumplidos

Expresado en

frecuencias

absolutas y

relativas

Sexo

Cualitativa

nominal

dicotémica

Femenino

M asculino

Segln sexo

biolégico

Expresado en

frecuencias

absolutas y

relativas

Patrén vascular

Cualitativa

nominal

politémica

Aorto-iliaco

Femoro-popliteo

Popliteo distal

(Ausencia de
pulso
Femoral)
(Ausencia de
pulso
popliteo)
(Ausencia de
pulsos

distales)

Expresado en

frecuencias

absolutas y

relativas




Grado de

enfermedad

Cualitativa

ordinal

Calcificada

M oderada

(>1.3)

(0.51 — 0.69)

Expresado en

frecuencias

arterial periférica polité mica absolutas y
(0.41 - 0.50)

segun indice de Severa relativas

presiones

tobillo/brazo

Estadia Cuantitativa 0 dias Segln dias Expresado en

hospitalaria continua de ingreso frecuencias

(ambulatorio)

1 al0 dias

11 a 21 dias

Méas de 21 dias

hospitalario

absolutas y

relativas

Tiempo de

granulacién

Cuantitativa

discontinua

De 1 a2 semanas

De 3 a4 semanas

De 5 a 6 semanas

De 7 a 8 semanas

Mas de 8

semanas

Segun tiempo
de
granulacién

de la lesion

Expresado en

frecuencias

absolutas y

relativas

A mputaciones

mayores

Cualitativa

nominal

dicotémica

Amputados

No amputados

Segun

presencia de

amputaciéon

Expresado en

frecuencias

absolutas y

relativas

Los métodos y técnicas de investigaciéon

GENERALES

e Delnivel tedérico:

empleados fueron:




Histérico - Lo6gico: para facilitar las reflexiones acerca de los resultados de otras
investigaciones relacionadas con Ulcera del pie diabético isquémico, que ayuden a

completar las experiencias y enriquecerlas con un pensamiento lé6gico mas profundo.

Analitico — Sintético: se empled en el proceso de revision bibliografica con el objetivo
de analizar minuciosamente y extraer de forma sintética los postulados tedricos

necesarios para la solucién del problem a cientifico planteado.

Inductivo - Deductivo: para concretar los supuestos tedricos que permitieron la
caracterizacion de los pacientes con Ulcera del pie diabético isquémico bajo tratamiento

con Heberprot-P y Ozonoterapia, objeto de estudio.

e Delnivel em pirico:
Anédlisis documental: permiti6 realizar una revision de historia clinica de cada paciente.

Las variables de interés fueron recogidas y vaciadas en la ficha creada al efecto.

. Del nivel estadistico — m atem atico:

Los datos obtenidos se plasmaron en una planilla para poder procesarlos. Se tabuld la
informacién en una base de datos con el programa Microsoft EXCEL para Windows
XP; la que se procesdé con el paquete SPSS para Windows Versién 22.0, para obtener
los porcentajes de acuerdo con las variables estudiadas. Las variables fueron

expresadas en frecuencias absolutas y relativas.

Se confeccionaron tablas que facilitaron el andlisis, la discusién y la presentaciéon de

los resultados obtenidos.

El anélisis de los datos se realizé de la siguiente manera:

. Tabulacion de los datos: los datos fueron agrupados y contabilizados; para
determinar elnitmero de casos que encajen en las distintas categorias.

. Tablas estadisticas: se presentaron los resultados hallados, en forma clara vy
ordenada, explicando cualquier elemento que de origen a confusiones o
dobles interpretaciones.

. Se calcularon las frecuencias absolutas para variables estadisticas,
mediante el porcentaje como medida de resumen.

Consideraciones Eticas



Los datos recogidos forman parte de la historia clinica de los pacientes. En esta
investigacioén no se revel6 ningun dato que permita reconocer a ningin paciente
participante. Se cumplieron con los requisitos éticos de resguardo de la informacién
personal. Se cumpli6 con los principios éticos béasicos: el respeto a las personas, la

beneficencia, la no maleficencia, y el de justicia.

ANALISIS YDISCUSION DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con diagndéstico de Ulcera de pie diabético
isquémico sin criterios de revascularizacién bajo tratamiento con Ozonoterapia Yy
Heberprot-P seglin edad y sexo, atendidos en el Hospital General Provincial Docente
“Roberto Rodriguez Ferndndez” en el periodo comprendido entre el 1 de noviembre de

2018 al31 de marzo de 2022.

SEXO Masculino Femenino
EDAD

N o % N o %
Entre 30y 40 afios 1 2.17 - -
De 41 a 50 afios 1 2.17 2 4.34
De 51 a 65 afos 20 43.47 13 28.26
M ayor de 65 afios 5 10.86 4 8.69
Total 27 58.69 19 41.30

Fuente: Historia Clinica



En la tabla nimero 1 se valué la distribucién de los paciente seglin edad y sexo
atendidos en el Hospital General Provincial Docente “Roberto Rodriguez Fernandez”
en el periodo anteriormente mencionado, donde se observé un predominio del sexo
masculino (58.69% ) sobre el femenino (41.30% ). En cuanto a la edad el mayor nimero
de casos estuvo comprendido entre los 51 y 65 afios con un 43.47% y un 28.26% ,

respectivamente.

En la revision de los sustentos tedéricos relacionados con el tema, especificamente en
cuanto a estas variables observadas, son varios los autores que en sus investigaciones

se refieren alrespecto, destacdndose los que a continuacién se nombran.

En el estudio realizado por Alain F. M. y cols.INACV en la caracterizaciéon de los
pacientes revascularizados con pie diabético isquémico observé un predominio del
sexo masculino (79.2% ) sobre el femenino (20.8% ), con edades comprendidas entre

los 60y 69 afios (45.8% ) respectivam ente.(w“

En otro estudio realizado por Martha O. L.y cols. en su informe final de tesis en
Cartagena evidencia como prevalecié6 el género masculino con (52.4% ) sobre el
femenino con (47,6% ), muestra constituida por 103 pacientes adultos con pie
diabético y edades comprendidas entre 40 y 59 afios en su mayoria (46.6% ),
seguido de un 37.9% mayores de 60 afios. %%

También en el estudio de Bravo Yépez C.V, cols y Verdaguer Pérez L, cols. se
refleja que la prevalencia de la EAP aumenta con la edad. Este hecho pudiera
explicar por qué el sexo masculino representé el mas afectado, ya que se ha
visto que la asociacién entre la EAP y la DM se muestra méas frecuente en este
grupo. Se ha sefilalado que esta presente en alrededor del 5% de las personas
menores de 50 afios, y es superior al 20% en mayores de 65 afios; adem as,
resulta mas frecuente en los hombres que en las m ujeres.(loe'w”

Similiares resultados se encontraron en el estudio realizado por Igcer M, y cols.
(Diyarbakir-Turquia), titulado “Factores que influyen en las amputaciones en pacientes
con Ulcera del pie diabético”, en éste se observa que, de 58 pacientes incluidos en este
estudio, 31 (53.4% ) eran hombres y 27 (46.6% ) mujeres. La edad media fue 61.43 +

~ (108)
11.584 (rango: 41 a 85) afios.



N otificAndose en el informe realizado por el Atlas de la IDF (International Diabetes
Federation) y la Guia de actuacién del pie diabético en Canarias (2017), una

. - . (109-110)
prevalencia méas alta de DM en hombres que en mujeres.

Tabla 2. Distribucién de pacientes con diagnéstico de pie diabético isquémico segun

patrén vascular al examen fisico.

Patrén vascular N o %
Aorto-lliaco 3 6.52
Femoro-Popliteo 20 43 .47
Popliteo-Distal 23 50
Total 46 100

Fuente: Historia Clinica

La tabla nimero 2 muestra la distribucién de los pacientes segun el patrén vascular

afectado donde la mayoria de los pacientes presentaron lesiones de tipo popliteo-distal



con un total del 23 pacientes lo que representé el 50% de la muestra, le siguieron las

del sector femoro-popliteo con un 43.47% .

Al compararlo con investigaciones de otros autores se pudo apreciar resultados
diversos. En el estudio realizado por Alain F. M.y cols. INACV en La Habana, sobre la
caracterizacién de los pacientes revascularizados con pie diabético isquémico se
observé al analizar el patron topogréafico segun el examen fisico, que el sector mas

. . . (104)
afectado fue el fémoro-popliteo con (75% ) respectivamente.

Y segln el estudio realizado por Romay B. R. y cols. sobre las vasculopatias
periféricas en el paciente diabético, mostr6 que el sector arterial periférico méas

. . ) (111)
lesionado fueron las arterias plantares bilateralmente en un (52.17% ).

Al diagnosticar en esta muestra las caracteristicas de las lesiones segun dicha
clasificacién, se permite una mejor comprensién de las mismas donde se tiene en
cuenta la afeccién vascular caracterizada por la lesién anatémica producida por la
calcificacion de la pared arterial. El dafio acierta en las arterias de pequefo y gran
calibre ya que en el paciente diabético, la enfermedad fémoro-popliteo suele estar
asociada con la enfermedad de la trifurcacioén, lo que complica el tratamiento de

revascularizacién.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con diagnéstico de pie diabético isquémico y el

grado de enfermedad arterial periférica segun indice de presiones tobillo/brazo.

Grado IT/B N o %

Moderado (0.51 a 0.69) 24 52.17

Severo (0.41 a 0.50) 4 8.69




Calcificado (> 1.31) 18 39.13

Total 46 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla nimero 3 se muestra la distribucién de pacientes de acuerdo al grado de
insuficiencia arterial segun el I/TB donde se constata que el mayor por ciento (52.17% )
se encontraba en una insuficiencia arterial moderada y el 39.13% correspondié a una

significativa calcificacion de la capa media lo que limité el valor de la prueba.

Al respecto, en el estudio realizado por Alain F. M.y cols. INACV en La Habana, sobre
la caracterizacion de los pacientes revascularizados con pie diabético isquémico
observé que el 75 % de los casos presentaban una insuficiencia arterial severa segun

(104)
el IT/B.

Por otra parte el realizado por Prompers y cols. ratifica que uno de los principales
problemas de la presiéon sistélica maleolar es que frecuentemente en los pacientes
diabéticos se encuentra falsamente elevado. Asi, en aproximadamente un 32% el ITB
no era compresible. Igualmente, en el estudio de Andrews K.L.y cols, se demostré6 que
en el 53% no eran compresibles, objetivando que la sensibilidad del ITB empeoraba

. (112-113)
conforme el paciente presentaba mayor enfermedad.

Ademas, en el estudio realizado por Silvestro y cols. se concluyé que en los pacientes
con isquemia critica de miembros inferiores la calcificacioén arterial extrema es por si

114
sola un factor pronéstico de pérdida de la extremidad.( )

Tabla 4. Distribucién de pacientes con diagnéstico de pie diabético isquémico segln

estadia hospitalaria bajo tratamiento.

ESTADIO HOSPITALARIO N o %




De 0 dias 1 2.17
De 1 -10 dias 1 2.17
De 11 - 21 dias 19 41.30
Méas de 21 dias 25 54.34
Total 46 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla nitmero 4 se observa la estadia hospitalaria de los pacientes de la muestra
constatdndose que el mayor por ciento (54.34% ) presentaron una estadia hospitalaria

superior a los 21 dias mientras que el 41.3% lo hicieron entre 11 y 21 dias.

En el estudio similar realizado por Amirelia Fabelo M. y cols. en el INACV en La
Habana, encontraron que los pacientes con pie diabético tratados con el Heberprot-P y
ozonoterapia tuvieron una buena respuesta al tratamiento con predominio de la estadia

. . P (115)
hospitalaria de 1 a 21 dias.

Por otra parte, en la investigacién realizada por Alvarez Duarte y cols.se analizé el
comportamiento del tiempo promedio de hospitalizacién de los pacientes a los que se

. . . (116)
les suministr6 solamente ozono y fue de 32 dias.

Igualmente, en la revisién de Liu y cols. realizada en 2015 en China, se evaluaron los
efectos de la ozonoterapia en la curacién de las Ulceras del pie diabético. Se comparoé
la ozonoterapia con antibiéticos para las Ulceras del pie diabético con un seguimiento
de 20 dias. Este estudio mostr6 que la ozonoterapia se asoci6 con una mayor
reduccion en el drea de la Ulcera desde el inicio hasta el final del estudio que el

. P . . . . . (117)
tratamiento con antibiéticos y una duracién mas corta de hospitalizaciéon.



Tabla 5. Distribucién de pacientes con diagné6stico de pie diabético isquémico segln

tiempo de granulacién.

TIEMPO DE GRANULACION N o %

Menos de 3 semanas 2 4.34
De 3 a6 semanas 19 41.3
De 7 a9 semanas 17 36.95
Méas de 9 semanas 8 17.39
Total 46 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla niumero 5 se muestra el comportamiento del tiempo de granulacion,
observandose que el mayor por ciento de los casos granularon entre 3 a 6 semanas

con el 41.30% , seguidos de los que lo hicieron entre 7y 9 semanas con un 36.95% .

Al respecto, en el estudio realizado por Amirelia Fabelo M.y cols. en el INACV en La
Habana, sobre evolucién de las ulceras de pie diabético con el tratamiento mixto de
Heberprot-P y ozonoterapia se muestra el comportamiento del tiempo de granulacion,
el cual fue de 2 a 4 semanas en los pacientes con tratamiento mixto con el 55,6%
mientras que en los que recibieron ozonoterapia solamente, el 60,4% granulé en mas

(115)
de 4 semanas.

Asi mismo, en el estudio de lzadi y cols. realizado en 2019 en Irdn, se analizaron 200
pacientes, entre 18 y 85 afios de edad, con Ulceras de pie diabético que variaban del
grado 1 al 4 segun la clasificacion de W agner. EI|l tiempo promedio de granulaciéon vy
curacién en el grupo de ozono fue de 69.44% +36,055 dias, en mas de 4 semanas

(118)

(rango 15-180 dias).

En el estudio realizado por Alvarez Duarte y cols.en el INACV en La Habana, sobre los

beneficios de la intervencién con ozonoterapia en pacientes con pie diabético



neuroinfeccioso se analizan los efectos de la ozonoterapia en UGlceras de pie diabético
en 150 pacientes que fueron divididos en tres grupos: grupo |: tratado <con
ozonoterapia, grupo |Il: tratado con antibiéticos y grupo Ill: tratado con ozonoterapia
combinada con antibiéticos. Los resultados mostraron que la mejoria en las Ulceras fue
superior con un una granulacién mayor en los que recibieron el tratamiento combinado
(86% ). Por tanto concluye que resulta beneficiosa como una variante terapéutica en el

. . ., . . P (116)
tratamiento de pacientes con UGlceras de pie diabético.

También el estudio de W ainstein J. y cols. reporté que en Ulceras de pie diabético con
W agner: 2,3 y 4, se observéo un mayor indice de cierre completo de herida en el grupo
tratado con ozono (81% ). Ademas de cierre del 55.5% del 4rea de cicatrizaciéon en el

(119)
grupo con ozono vs elgrupo placebo.

Otro estudio realizado por Fiallo Cobos R. y cols. titulado Heberprot-P: efectividad
terapéutica en pacientes con ulcera de pie diabético, se ratifica la efectividad, eficacia y
seguridad del Heberprot-P de 75 pg, fue satisfactoria en el 98% de los pacientes que
lograron granulacién el 27,5% y cicatrizacioén completa de la lesiéon, el 70,5%, al final

120
del tratamiento en un plazo de 50 dias.( )



Tabla 6. Distribucién de pacientes con diagnéstico de pie diabético isquémico segln

amputaciones mayores.

AMPUTACIONES MAYORES N o %

No amputados 38 82.60
Amputados 8 17.39
Total 46 100

Fuente: Historia Clinica

En la tabla nUumero 6 se muestra la distribucion del comportamiento de las
amputaciones mayores, proceder quirdrgico realizado durante el tratamiento, donde se
aprecia que solo el 17.39% de los pacientes tratados con Heberprot P y Ozonoterapia
requirieron del mismo, mientras que el 82,60% wevolucionaron satisfactoriamente sin

necesidad de una cirugia mayor.

En la blusqueda de estudios realizados donde se tuviera en cuenta esta variable se
constaté que el realizado por Alvarez Duarte y cols.en el INACV en La Habana, sobre

los beneficios de la intervencion con ozonoterapia en pacientes con pie diabético



neuroinfeccioso se observé que la frecuencia de amputaciéon fue baja pues no supero
el 9% en la muestra en investigacién. Al analizar dicha variable por separado en los
tres grupos de tratamiento wutilizados, se comprobdéd que entre los pacientes que
recibieron ozono, solo el 6% requiri6 de amputacién, valor que no tuvo diferencias
significativas respecto al obtenido de los que recibieron la terapia combinada, quienes

. . . . (116)
experimentaron la menor frecuencia de amputaciones con el 4% respectivamente.

Igualmente en el estudio realizado por Amirelia Fabelo M.y cols. en el INACV en La
Habana, sobre evolucién de las ulceras de pie diabético con el tratamiento mixto de
Heberprot-P y ozonoterapia, ya referenciado anteriormente, se apreciaron resultados
alentadores por la baja tasa en la necesidad de realizar proceder quirdrgico una vez
comenzado el tratamiento. Ningun paciente que us6 la terapia mixta necesité ninguna
intervenciéon y silo necesité el 24,2% de los pacientes tratados con ozono solamente y

115
un 7,5% de los pacientes que utilizaron solo eIHeberprot-P.( )

Por otra parte, en el estudio realizado por Iger M, y cols. (Diyarbakir-Turquia), titulado
“Factores que influyen en las amputaciones en pacientes con Ulcera del pie diabético”,
se observa que de 58 pacientes incluidos en este estudio, no se realizé amputacién de
extremidades en 34 pacientes (58.6% ), mientras que 24 (41.4% ) sufrié una
amputacioén. Se concluyé que los factores cruciales para la amputacién del miembro
afectado por pie diabético con Ulceras son la presencia de enfermedad arterial
periférica, el tiempo de extensién de la hospitalizacién y la existencia de

L. (108)
osteomielitis.

En otro estudio realizado por Vatankhah N, y cols. (Portland-Estados Unidos, titulado
“Valor predictivo de la proporcién de neutrofilos a linfocitos en la cicatrizacién de
heridas diabéticas”, en 120 pacientes diagnosticados con Ulceras por pie diabético, se
observéd el resultado final de amputaci6n menor en 58 pacientes (48%) y de

amputacién mayor en 16 (13%).(121)

Ademas, en el estudio realizado por Merel J.C. Betman y <cols. en su estudio
Amputation in diabetic foot patients: a prediction model, determina que las UGlceras del
pie diabético en estadio 3 a 5 de W agner constituyen lesiones crénicas avanzadas con

. ) . . (122)
deterioro vascular y predicen riesgo de amputacién alto.



Y en el estudio realizado por Montequin y cols. titulado “El Heberprot P es una
alternativa eficaz en el tratamiento del pie diabético grado 5 de la clasificacién
de W agner” en una muestra de 70 pacientes clasificados en el grado 5 de
W agner, observé que 20 pacientes (1.71% ) fueron amputados, y 28 pacientes
(40% ) salvaron su extremidad, concluye que hasta este momento elHeberprot-
P, constituye una buena respuesta para los pacientes diabéticos con pie

diabético isquém ico.*?®

CONCLUSIONES

- Prevaleci6 el sexo masculino sobre el femenino y el periodo de edad m &as
frecuente en ambos estuvo entre los 51 y 65 afios.

- La mayoria de los pacientes presentaron un patrén vascular de tipo
popliteo-distal.

- El mayor por ciento de los casos presentd estadia hospitalaria superior a
los 21 dias.

- Prepondero el grado de insuficiencia arterial moderado.

- Al recibir tratamiento con Heberprot-P y ozonoterapia, el mayor porciento
granulé en un tiempo estimado de 3y 6 semanas.

- Fueron poco frecuentes las amputaciones, la mayoria evolucionaron

satisfactoriamente sin necesidad de una cirugia mayor.



RECOMENDACIONES

1. Hacer un diagndstico precoz e intervencién temprana en pacientes con pie
diabético isquémico para prevenir la amputacién y sus complicaciones.

2. Continuar realizando investigaciones con un enfoque experimental donde se

emplee la ozonoterapia como tratamiento estandarizado a fin de acrecentar en



la practica la validez de los resultados descritos por otros autores en la literatura
consultada.

Los hallazgos encontrados podran servir de pautas de referencia para otras
investigaciones en funcién de wevitar las complicaciones en pacientes con

Diabetes mellitus y UPD.
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