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RESUMEN
Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal con el objetivo

de establecer la posible correlacion entre aspectos clinicos y de morbilidad que
inciden en la evolucion satisfactoria en pacientes con uUlcera de pie diabético
pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto Rodriguez Fernandez” de
Morén, Ciego de Avila, durante el periodo de estudio del 1 de Noviembre de
2013 al 31 de Enero de 2017. La muestra se conformé por 183 pacientes de
ambos sexos, portadores de algun tipo de lesiones compatibles con Ulceras de
pié diabético, tributaria de tratamiento quirdrgico y no quirargico y a los cuales
se les aplicé la terapéutica de Heberprot-P. Se utilizd la técnica de
independencia basada en la distribucion de Chi cuadrado para determinar la
presencia de asociacion estadistica entre variables cualitativas. Se realizd para
la comparacion de medias en variables cuantitativas la técnica T student.
Predominaron los varones de la séptima década de la vida con media de
edades significativamente mayor en las féminas. Todos los pacientes con
factores de riesgo asociados, presentaron estadia  hospitalaria
significativamente mayor. En los que también resultaron significativamente
mayores, los porcentajes de pie diabético isquémico infectado, la neuropatia
diabética mixta y la macroangiopatia femoropoplitea. La microangiopatia
diabética se present6 asociada a los pacientes con infeccion y anemia, no asi a
los que presentaron hiperglucemia. La categoria de no amputacion en general,
resultd significativamente mayor en los pacientes con cualquiera de los tres
factores de riesgo estudiados, con resultados satisfactorios en el tratamiento del

pie diabético.

Palabras claves: Pie diabético/diagndstico, Pie diabético/cirugia; Pie diabético/

Amputacion, Factor de crecimiento epidérmico recombinante, Heberprot-P.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un problema sanitario con una repercusion
importante tanto en dmbito social como en el econémico a nivel mundial. Se estima
que alrededor de 415 millones de personas padecen diabetes en todo el mundo,
teniendo la mayoria un promedio de edad entre 40 y 59 afios de edad, donde el 80%
de ellas vive en paises de ingresos medios y bajos, sin embargo la diabetes tipo 2
representa el 85% y 95% del total de la diabetes en los paises de ingresos altos. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pronostica que para el 2040 esta enfermedad
afecte a 642 millones de personas, lo que constituye un gran impacto para los sistemas
de salud (1).

Con mas de 138 millones de personas afectadas, el Pacifico Occidental tiene mas
personas con diabetes que cualquier otra regién. De acuerdo con la Federacion
Internacional de Diabetes, al finalizar el 2015, paises como China con 109 millones de
enfermos, India (69, 2 millones), Estados Unidos (29, 3 millones), Brasil (14, 3 millones)
y Rusia (12, 1 millones) encabezan la lista de paises con mayor nimero de diabéticos.
En Espafia se estima que entre el 10 y 15% de la poblacién tiene la enfermedad, en el
resto de la Unién Europea la prevalencia se calcula en 7,5% del total de la poblacion
(2-3).

El gasto sanitario mundial para tratar la diabetes y prevenir complicaciones totaliz6 al
menos 548.000 millones de USD en 2013 y para el 2035, se prevé que este nUmero
supere los 627.000 millones de USD, con una mortalidad de 5,1 millones de dabéticos

al afo. Cada seis segundos una persona muere de diabetes. (4).

En Cuba mas de un millén de personas viven con DM, y se estima que en los proximos
afios se incremente esta cifra, siendo la diabetes la octava causa de muerte en el pais.
En los dltimos cinco afios la mortalidad se ha mantenido estable, y oscila alrededor de
20 fallecidos por 100 000 habitantes, por esta causa directa. Sin embargo, ello
contrasta con el aumento permanente de la prevalencia, que se ha duplicado con
respecto a hace una década. Segun la dispensarizacion del afio 2015 padece diabetes
un 5,7 % de la poblacién, lo cual indica que aun hay un subregistro de la enfermedad
ya que existe un grupo de personas que no sabe que son diabéticos, mientras que el

30 % de las personas con diabetes mellitus no se diagnostican oportunamente (5).



La conexion entre la diabetes y la ulceracion del pie se declaré por primera vez en
1887 por el cirujano Pryce (2). Se estima que el 15% de pacientes diabéticos
desarrollara en algiin momento de su vida Ulceras en sus pies que afectan con mayor
frecuencia a la poblacion de 45-65 afos, y alrededor del 10% - 30% de estos pacientes
con Ulceras progresaran hasta la amputacion, solo un 7% de pacientes diabéticos no
desarrollara ningun tipo de alteracion. La presencia de infeccion es un factor que
contribuye de manera importante a este evento, y se ha reportado que
aproximadamente el 60% de las amputaciones estan precedidas de Ulceras infectadas.
La mortalidad a los 5 afios a los pacientes que se les practica una amputacién de
miembros inferiores es de 50%-60%. Segun las estadisticas, cada 30 segundos,
alguien pierde una pierna en algun lugar del mundo debido a la diabetes; se calcula
que el costo directo de una amputacion asociada al pie diabético esta entre los 30 000
y los 60 000 USD. Las altas tasas de amputaciones causan un importante grado de

invalidez con un elevado costo econémico y social (6-10).

En Rio de Janeiro, Brasil, la incidencia anual de amputaciones alcanza la cifra de 180

x 100 000 habitantes, la alta frecuencia con la que se presenta esta complicacion de la
diabetes ha sido reconocida a nivel mundial por su impacto sobre el sistema de salud.
Los problemas de cicatrizacion de las heridas tienen una importancia clinica méaxima y
su costo econdmico alcanza los miles de millones de dolares, en Europa y Estados
Unidos el tratamiento del pie diabético alcanza la cifra de un billén de délares anual, y
el 25% de los ingresos hospitalarios son por pie diabético (11-15).

Se ha estimado que en Cuba se les realiza amputacion a mas 1000 personas cada afio
y el 60% de las amputaciones no traumaticas son por esta causa, gracias al Programa
de Atencion Integral al Paciente con Ulcera de Pie Diabético que incluye el uso del
medicamento Heberprot-P. Cuba redujo en méas del 78% el riesgo de amputacion por
Ulceras del pie diabético, con el cual se han beneficiado mas de 43 mil cubanos, que
de no existir en el pais enfrentaria anualmente unas 4100 amputaciones
aproximadamente, cantidad que se ha reducido a menos de 900 en la actualidad y
puede mejorarse, aun mas, en la medida en que la Atencion Primaria reciba a mas
pacientes (Hoy en dia hoy recibe al 75%), ademés del elevado coste, tanto para la

familia como para el enfermo y el sistema de salud (16,17).
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Se puede definir el PD como la alteracion clinica de origen preferentemente
neuropético e inducida por la hiperglucemia mantenida, que en presencia de isquemia
0 no, y previo desencadenamiento traumatico, produce lesion y/o ulceracion del pie.
Las principales causas que determinan la aparicion/evolucién del pie diabético son las
siguientes: neuropatia, la isquemia y la infeccion (18).

.Pese a encontrarse por debajo de la media nacional, el niumero de diabéticos
detectados en Ciego de Avila casi se duplico en ocho afios, al ascender a 20 000
pacientes, lo que representa un poco mas del cuatro por ciento de la poblacion
residente en la provincia. De acuerdo con datos del Anuario Estadistico de Salud del
2015, la media nacional se ubicaba en 56, 7 diabéticos por cada mil habitantes,
mientras Ciego de Avila se posicionaba en un grupo por debajo de ese promedio con
44, 5 pacientes por millar de avilefios, acompafiada de provincias como Holguin (36,
7), Granma (47, 6), Las Tunas (39, 3) y Guantdnamo (40, 1) respectivamente, sefiala
ademas que la DM causoé la muerte de 100 personas en Ciego de Avila durante el 2015
(29,20).

Hasta la fecha en el Hospital de Mordn se han atendido decenas de pacientes con
Ulceras de pie diabético que tiene gran repercusion e importancia por su impacto en la
disminucion de las tasas de amputaciones después del uso del Heberprot—P, en el
Hospital Docente de Mor6n, las tasas oscilaban en un 40%, constituyendo esta
patologia la 1ra causa de morbi — mortalidad en el Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular (21). Actualmente el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular carece de
estadisticas que permitan igualar resultados teniendo en cuenta la identificacion y el

manejo de sus factores de riesgo.

La presente propuesta investigativa constituye una prioridad en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular ademas que permitird, identificar los factores de
riesgo asociadas a pacientes con Ulceras del pie diabético y su evolucién clinica

satisfactoria con la administracion del Heberprot-P.

Problema: Se desconoce la posible relacion de variables clinicas y factores pre-
moérbidos en las Ulceras del pie diabético y su evolucién satisfactoria en pacientes del

Hospital General Docente “Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén, Ciego de Avila.



Objetivos

Objetivo general: Establecer la correlaciébn entre las caracteristicas clinicas y de
morbilidad en la evolucion satisfactoria en pacientes con Ulceras de pie diabético
pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto Rodriguez Ferndndez” de Morén,
Ciego de Avila.

Objetivos especificos:
1. Caracterizar algunas variables sociodemogréficas en los pacientes del estudio.
2. ldentificar el tipo de pie diabético diagnosticado en los pacientes del estudio.

3. Evaluar la posible correlacion entre variables clinicas y de morbilidad asociada
a los pacientes del estudio segun estadia hospitalaria y procedimiento

quirdrgico en la muestra de estudio.

Hipotesis: El adecuado analisis de variables clinicas y de morbilidad asociadas en
pacientes afectados con Ulceras del pie diabético pudiera evidenciar la asociacion entre
dicho factores de comorbilidad y la evolucién satisfactoria pudiendo disminuir
significativamente el tiempo de cicatrizacibn y por consiguiente el riesgo de
amputaciones, estadia hospitalaria, medicamentos concomitantes en el Hospital

General Docente “Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén, Ciego de Avila.



MARCO TEORICO
1. Conceptualizacion

El llamado pie diabético es considerado como una alteracion clinica de base
etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglicemia mantenida, en la que con o
sin coexistencia de isquemia y previo desencadenante traumatico, produce lesién o
ulceracion del pie. Por tanto bajo esta denominacién han quedado reunidos distintos
tipos de fendmenos patoldgicos que aunque obedeciendo a variados mecanismos
etiopatogénicos, tienen en comuin la localizacién del pie de estos pacientes. Sus
factores determinantes son la macroangiopatia, la microangiopatia, la neuropatia y la

infeccion (22).

Desde tiempos muy remotos ya se venia hablando de algunas lesiones que se
presentaban a nivel de los pies de pacientes con diabetes mellitus y fue Avicena (980-
1037 d de C) médico arabe, quien introdujo el conocimiento de algunas complicaciones
como la gangrena, pero Oakley et al (1956) fueron quienes primero prestaron atencién
a la enfermedad arterial , neuropatia y al infeccion, asi como a su interrelacion con
factores causales o etiolégicos en el surgimiento de la lesion de la extremidad inferior
del diabético (23).

Martorell (1967) plantea que la enfermedad arterial periférica del paciente diabético se
produce por lesion de las arteriolas y arterias de pequefio calibre (23).

Rosendalh (1972): plantea que la neuropatia diabética al favorecer la infeccion y
destruccién del antepié causa un 20 % de las gangrenas diabéticas, mientras que el 80

% se deben a insuficiencia arterial (23).

La enfermedad vascular se presenta en el paciente diabético bajo dos formas distintas:
la macroangiopatia, que afecta a las arterias de grande y mediano tamafio, y la
microangiopatia, circunscrita a los capilares y arteriolas. La macroangiopatia ocurre
més comunmente en pacientes con diabetes iniciada en la edad madura y raramente
produce enfermedad clinica en el nifio o adolescente. La macroangiopatia en el
paciente diabético es morfolégicamente 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-)
(25).



La microangiopatia diabética es un proceso que se da casi exclusivamente en
diabéticos y mas frecuentemente afecta a los insulinodependientes y los diabéticos
juveniles. El proceso asienta en la pared de los capilares, arteriolas precapilares y
vénulas. postcapilares. Microscépicamente, se caracteriza por engrosamiento de la
membrana basal de los vasos afectos pero que nunca llega a ocluir la luz del vaso. A
nivel clinico, la microangiopatia produce enfermedad progresiva en tres sistemas u
organos: rifidén, ojo y sistema nervioso; aunque también puede afectar la piel y la

microcirculacion del corazén (24,25).

La microangiopatia diabética, clasicamente representada por la retinopatia, la
nefropatia y la necrobiosis lipoidica, es una verdadera enfermedad de sistema,
generalizada, remarcadamente precoz; de ahi que Buerger la denominara

“microangiopatia diabética universal”’ (24,25).
2. Etiopatogenia.

Existen distintas situaciones patogénicas en los enfermos diabéticos, neuropatia,
macroangiopatia, microangiopatia e infeccion que inicialmente predisponen vy
finalmente determinan la aparicién y evolucion de las diferentes alteraciones en sus
pies y que conforman la entidad que denominamos pie diabético. La entidad clinica pie
diabético hace, pues, referencia al sindrome resultante de la interaccion de factores
sistémicos o predisponentes angiopatia, neuropatia e infeccién sobre los que actdan
factores externos ambientales o desencadenantes modo de vida, higiene local, calzado
inadecuado. Ambos, predisponentes y desencadenantes, no tan soélo propician la
aparicion de callosidades y Ulceras, sino que contribuyen a su desarrollo y
perpetuacion. La principal causa de lesion en el pie diabético es la utilizacién de un
calzado inadecuado, que se sitla como causa desencadenante en aproximadamente
el 40% de los casos. Otras causas menos frecuentes son la realizaciébn de una
pedicura incorrecta, las lesiones térmicas y los traumatismos punzantes producidos por
un cuerpo extrafio. Cerca de la mitad de los enfermos diabéticos con uUlceras en los
pies presentan deformaciones en los mismos, y en el 12% de ellos, la deformidad es la
causa directa de la lesion. Finalmente, existe un tercer grupo de factores agravantes o
perpetuantes en el que pueden identificarse desde alteraciones isquémicas
subclinicas, hasta necrosis tisular progresiva. En sintesis, pues, y en el contexto de la

fisiopatologia evolutiva de una lesion en el pie diabético, deben considerarse tres tipos



de factores: los predisponentes, que sitian a un enfermo diabético en situacion de
riesgo de presentar una lesion; los desencadenantes o precipitantes, que inician la
lesién; y los agravantes o perpetuantes, que retrasan la cicatrizacion 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 o secundario microangiopatia (24).

La neuropatia produce en el pie un grado variable de alteracion 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

menor grado la isquemia, secundaria a la macroangiopatia (24).

Una vez aparecida ésta, pasan a ejercer su accion los factores agravantes, entre los
que se encuentran la infeccion y la propia isquemia. La primera puede provocar un
dafio tisular extenso, favorecida por la segunda que, ademas, actla retrasando la
cicatrizacion. Finalmente, la neuropatia evitar4 el reconocimiento tanto de la lesion

como del factor precipitante (24).
2.1. Factores predisponentes.
a) Neuropatia

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

zonas concretas del pie, propicias a desarrollar Ulceras. A nivel cutaneo y subcutaneo,



y debido a la glucosilacion no enzimatica de las proteinas del colageno, las fibras se
engrosan y aumentan su entrecruzamiento, dando lugar a una piel gruesa y firme, y a
una restriccién en la movilidad articular. La afectacion del sistema nervioso autbnomo
también contribuye a la aparicion del sindrome, al disminuir la sudoraciéon local,
constituyéndose una piel seca, donde con facilidad se producen fisuras que pueden ser
el inicio de Ulceras e infecciones. Las Ulceras neuropéaticas son consecuencia de
estimulos lesivos, no percibidos por el paciente, debido a la pérdida de la sensibilidad
dolorosa. Estos estimulos suelen ser mecanicos, aunque también pueden ser térmicos
y quimicos. La ubicacion mas prevalente de las Ulceras son las zonas de callosidades,

secundarias a la presion plantar en la zona (26).
b) Macroangiopatia

La isquemia es consecuencia de una macroangiopatia que afecta a las arterias de
mediano y gran calibre. La enfermedad macrovascular arteriosclerosis no es
cuantitativamente distinta en el enfermo diabético respecto al no diabético, en lo que
respecta al depésito de calcio, colesterol, lipidos, papel de las plaguetas y emigracién
de las células musculares lisas, como ya se ha mencionado. No obstante, si es una
caracteristica propia de la arterioesclerosis en el enfermo diabético la calcificacion de la
capa media arterial, que se interpreta secundariamente a la denervacién simpética de
la vasa vasorum, causada por la neuropatia autonémica. Cuando aparece esta
calcificacion, se altera la forma de la onda del pulso y eleva falsamente la presion en
las arterias tibiales a nivel del tobillo. La arteriopatia en la DM muestra predileccion por
las arterias infrageniculares de la pierna, y tiende a ser bilateral y multisegmentaria. La
prevalencia de la isquemia en los miembros inferiores por macroangiopatia es cuatro
veces superior en el hombre y ocho veces superior en la mujer diabéticos respecto a la

poblacién general (27)
¢) Microangiopatia

La microangiopatia diabética afecta a los capilares, arteriolas y vénulas de todo el
organismo. Esencialmente la lesion consiste en hipertrofia y proliferacion de su capa
endotelial sin estrechamiento de la luz vascular. La membrana basal esta engrosada y
contiene acido pergddico de Shif (PAS) positiva. Existe evidencia de que la aparicién
de la microangiopatia guarda relacion con la duracion y el control metabdlico de la

Diabetes Mellitus, ya que la hiperglucemia mantenida durante afios seria la



responsable de la biosintesis de proteinas especificas que integran la membrana basal
engrosada (27).

La gangrena digital en presencia de pulsos distales se interpretaba como secundaria a
la microangiopatia. Pero es debida a trombosis de arterias digitales producida por
toxinas necrotizantes liberadas por distintos gérmenes, sobre todo Staphilococcus
aureus (27).

El valor de la revascularizacibn en tales situaciones cuestionaba porque se

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

El engrosamiento de la membrana basal provoca el paso de albumina al intersticio
celular y la alteracion en el intercambio de moléculas nutrientes, aspecto que puede
interferir en el proceso de cicatrizacion, y tiene una causa plurifactorial. Por un lado, la
hiperglucemia, por medio de glucosilacibn no enzimatica del colageno y de
proteinglicanos. Por otro, la susceptibilidad genética y las alteraciones endoteliales
producidas por los cambios de flujo y presion a nivel de la microcirculacion debido a la
neuropatia autonémica. Las alteraciones hemodinamicas consisten en la hiperemia
microvascular reducida, es decir, en la vasodilatacion reactiva reducida, que conduce a
una disminucién de la respuesta inflamatoria ante un traumatismo o una infecciéon y en
la disminucién de la vasoconstriccion inducida posturalmente, que comporta la
distribucion deficiente del flujo sanguineo. Por tanto, la microangiopatia en el enfermo
diabético, si bien tiene una importancia fisiopatolégica demostrada en la lesion de la
retina y del glomérulo renal, y asociada a hiperglucemia mantenida, en la instauracion y
proceso evolutivo de la neuropatia, tiene un papel secundario, todavia incierto, en la

produccion de las Ulceras en el pie (28).
2.2. Factores precipitantes o desencadenantes.

Sobre el pie de riesgo desarrollado por los factores predisponentes, para que se inicie
una lesion, deben actuar los de tipo precipitante o desencadenante, siendo el mas
frecuente el traumatismo mecanico cuando actia de forma mantenida, provocando la
rotura de la piel y la Ulcera o la necrosis secundaria. Ambas se producen, pues, por la
interaccion anormal y mantenida en un determinado periodo evolutivo, entre un estrés
ambiental, que puede ser de minima magnitud, y la respuesta de unos tejidos
condicionados en su adaptacion al mismo. En el caso del pie diabético, los factores

clave que influyen en su patogenia son (26,27):



- El nivel de respuesta sensitiva protectora o umbral de proteccion.
- El tipo, magnitud y duracién del estrés aplicado.
- La capacidad de los tejidos para resistirlo.

Si en un pie neuropético con sensibilidad alterada se aplica un estrés de tipo normal y
moderado, pero reiterativo en un intervalo evolutivo prolongado y concentrado sobre
una zona de aumento de la presion plantar condicionada por una deformidad como
puede ser el hallux valgus o una callosidad, el proceso va a determinar la autolisis
inflamatoria seguida de necrosis, al no existir una respuesta dolorosa defensiva. En un
pie isquémico, la capacidad de los tejidos para resistir el fracaso es menor, y un estrés
ligero y mantenido, como puede ser el de un zapato mal ajustado, es suficiente para

iniciar la lesién (26,27).
Los factores desencadenantes pueden ser de tipo extrinseco o intrinseco:
a) Factores extrinsecos.

Son de tipo traumatico, y pueden ser mecanicos, térmicos o quimicos. El traumatismo
mecanico se produce habitualmente a causa de calzados mal ajustados, y constituye el

factor precipitante mas frecuente para la aparicién de Ulceras (26,27).

El traumatismo térmico es directo y lesiona la piel. Habitualmente se produce al
introducir el pie en agua a temperatura excesivamente elevada,; utilizar bolsas de agua
caliente; descansar muy cerca de una estufa o radiador; andar descalzo por arena
caliente o0 no proteger adecuadamente el pie de temperaturas muy bajas. El
traumatismo quimico suele producirse por aplicacién inadecuada de agentes

gueratoliticos. Por ejemplo, con acido salicilico (29).
b) Factores intrinsecos

Cualquier deformidad del pie, como los dedos en martillo y en garra; el hallux valgus; la
artropatia de Charcot, o la limitacién de la movilidad articular, condicionan un aumento
de la presion plantar méxima en la zona, provocando la formacién de callosidades, que
constituyen lesiones preulcerosas, hecho confirmado por la practica clinica, porque en
estas zonas es donde la mayoria de los enfermos desarrollan las lesiones ulcerosas
(29).

2.3. Factores agravantes.



Aunque de una forma secundaria, la infeccion es determinante en el desarrollo de la
Ulcera, y adquiere un papel relevante en el mantenimiento de la misma, no es
responsable del inicio de la Ulcera, excepto en aquellas situaciones en que la ruptura
de la pieles causada de forma directa por infecciones fungicas, pero si interviene en la
evolucion de las mismas una vez iniciadas. Cuando se asocia a la isquemia, la
infeccion es el factor que va a establecer el prondstico evolutivo de la lesion. En este
sentido, se puede afirmar que no existen Ulceras infecciosas en el pie diabético, sino
infectadas. La mayor sensibilidad a la infeccion en los enfermos diabéticos se debe a
diferentes causas, entre las que cabe mencionar como mas prevalentes, la ausencia
de dolor, que favorece el desarrollo insidioso de una celulitis extensa o de un absceso;
la hiperglucemia, que altera los mecanismos inmunitarios, fundamentalmente la
inmunidad celular y la isquemia, que compromete la perfusién arterial y el aporte de
oxigeno. La alteracién sensitiva interviene demorando la percepcién de la lesion y, por
tanto, es un factor coadyuvante de la instauracién de la infeccién. Las Ulceras
neuropaticas y neuroisquémicas suelen estar sobreinfectadas por microorganismos
diversos, que en su mayoria son saprdfitos estafilococos, estreptococos, aunque
también pueden detectarse aerobios y anaerobios facultativos E.coli o anaerobios

estrictos Bacterioides y Clostridium perfringens si las Ulceras son profundas (29).
2.4. Mecanismo de produccion

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

mecanicas pueden lesionar el pie de riesgo:

- Un impacto intenso con un objeto pequefio provocara una fuerza muy localizada que
lesionard la piel. Esto ocurre, por ejemplo, cuando un pie insensible pisa una chincheta

0 un clavo.

- Una presion ligera pero sostenida por un periodo evolutivo largo provocard la necrosis
isquémica. Esta situacion se produce cuando se viste un zapato ajustado durante todo

un dia. Es la causa més frecuente de Ulcera en el pie neuroisquémico.



- Un estrés normal y moderado, pero reiterado, durante un periodo prolongado de
tiempo, provoca una autolisis inflamatoria y necrosis. Es quiza la causa mas frecuente
de Ulcera en el pie neuropético en el que se pierde la sensacion de alarma que supone
el dolor (29,30).

Una vez iniciada la Ulcera, la persistencia del apoyo en un pie insensible es el factor
gue facilita no Unicamente la aparicién de la infeccion, sino el que ésta difunda a tejidos
mas profundos y proximales. Las Ulceras mas frecuentes son las neuropaticas: de
entre un 45% y un 60%. Las neuroisquémicas suponen entre un 25%, y un 45% vy las
puramente isquémicas, entre un 10% y un 15%.Por tanto, la neuropatia esta implicada
en un85%-90% de las Ulceras del pie diabético (29,30).

Esta secuencia de situaciones fisiopatolégicas, asociadas a las alteraciones
hemorreolégicas de la Diabetes Mellitus, implica que la accién de uno o varios de los
factores desencadenantes descritos pueda provocar una necrosis tisular, que suele
complicarse ademas por la disminucion de la sensibilidad por la neuropatia
generalmente asociada. La isquemia, asimismo, provoca una disminucion de la
capacidad de cicatrizaciébn. Sea cual sea la causa de la lesién, la pérdida de la
proteccion cutanea favorece la infeccion, que puede agravarse por la propia isquemia,
en funcion de la disminucién del aporte de oxigeno, que actia condicionando, por un
lado, la difusién de la infeccion y el crecimiento de gérmenes anaerobios y, por otro, la

neuropatia, con pérdida de sensibilidad (29,30).
2.5. Fisiopatologia del pie diabético.

Existe un consenso que, establece que, el conocimiento de la fisiopatologia del pie
diabético es esencial para obtener resultados no tan soélo eficaces, sino también
eficientes en su prevencion y tratamiento. Cuando un enfermo diabético desarrolla una
Ulcera en el pie, ésta tiene en principio limitadas probabilidades de cicatrizar con
facilidad; mas de infectarse y que esta infeccion difunda y que, con relativa facilidad,
conduzca a una gangrena que suponga finalmente la amputacion. En la fisiopatologia
del pie diabético existen tres factores fundamentales: la neuropatia, la isquemia y la
infeccion. La neuropatia predispone a los microtraumatismos inadvertidos. La isquemia
es secundaria a las lesiones arterioescleroticas. Desde el punto de vista fisiopatologico,
la ateromatosis arterial en el enfermo diabético no presenta elementos diferenciables

con respecto al no diabético, pero si una determinada mayor prevalencia en su



morfologia y topografia: frecuentemente las lesiones son multisegmentarias y afectan
al sector fémoro-popliteo y tibio-peroneo de forma bilateral. El tercer factor, la infeccion,
es secundaria a las alteraciones inmunoldgicas y a la situacién de isquemia descrita
(29,30).

Neuropatia:

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

avanzados (31).

-Alteraciones metabolicas

Las principales anormalidades metabdlicas evidenciadas son:
a).- Acumulacion de sorbitol

b).- Déficit de mioinositol

c).- Disminucion de la actividad ATP-asa de la membrana
d).- Glicosilacion no enzimética de las proteinas
-Alteraciones vasculares

El posible papel que tiene la enfermedad vascular en la patogenia de la neuropatia es
un tema de controversia. Se ha mantenido durante muchos afios el concepto de que la
lesion nerviosa en la Diabetes Mellitus consistia en un fendbmeno secundario a la
microangiopatia. No obstante, este concepto ha sido cuestionado por estudios
recientes, al no poderse evidenciar una relacion causal entre la afectacion de los vasos
del perineuro y el desarrollo de la polineuropatia. Sin embargo, existen ciertas
observaciones que mantienen abierta la teoria de la microangiopatia como factor
causante de la lesiobn neuronal. Algunos autores han demostrado oclusiones
vasculares e infartos de las estructuras neurales en la neuropatia diabética y

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 y nervios autondmicos

periféricos, aunque otros autores no han podido confirmar tales cambios (32).

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 (32).

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 hipertension arterial, mas que con la dislipemia, que generalmente es
mas prevalente en la arteriopatia coronaria. El proceso ater6geno se inicia con la
retencion de lipoproteinas en el espacio subendotelial, y su posterior modificacion por

procesos fundamentalmente oxidativos (31,32).
Infeccion:

El desarrollo de infecciones en el pie diabético es multifactorial. A la predisposicion de
los enfermos diabéticos a desarrollar Ulceras de causa neuropatica y a la propia
macroangiopética, se asocia, como consecuencia de las alteraciones metabdlicas, la
alteracion de la flora microbiana "fisiol6gica" de origen enddgeno y el descenso en la

eficacia de los mecanismos de resistencia a la infeccion (28,33-35).
a).- Alteraciones de la flora microbiana

b).- Disminucion de los mecanismos de defensa

c).- Alteracion de la respuesta inflamatoria.

3. Cuadro clinico y diagnostico.

El pie diabético es especialmente susceptible de desarrollar lesiones,
fundamentalmente de tipo neuropético e isquémico, y como ambas pueden, de forma
secundaria, complicarse por una infeccion con relativa facilidad. Por tanto, una
valoracion clinica correcta del pie en un enfermo diabético debe plantearse en términos

de neuropatia, de isquemia y de infeccidn, si bien, y como se ha descrito, pueden



concurrir los tres factores en una misma lesién. La mayoria de los enfermos diabéticos
gue consultan por lesiones en el pie lo hacen debido a una Ulcera provocada por un
traumatismo indoloro, y so6lo en un porcentaje muy bajo la consulta estd motivada
exclusivamente por dolor en reposo isquémico. El efecto mas importante de la
neuropatia periférica en el pie diabético es la pérdida de la sensibilidad, haciendo que
el pie sea vulnerable al mas minimo traumatismo. La rotura de la piel, por leve que ésta
sea, puede convertirse en una puerta de entrada bacteriana. Una infeccion tratada sin
éxito puede provocar la gangrena y suponer una amputacion. Una neuropatia severa

puede implicar que un pie isquémico no presente dolor (35).

Si existe isquemia, cualquier pequefio procedimiento podolégico puede provocar una
gangrena. Por ello, es conveniente diferenciar las caracteristicas generales de los tres
factores que influyen en la aparicién y desarrollo de las Ulceras del pie diabético
(34,35).

En la inspeccion del pie diabético debemos valorar el estado de los tejidos, la
coloracion, la temperatura y la repleccién capilar. Para la exploracion clinica del pie
somos partidarios de seguir una sistemética, iniciando ésta por la region acromélica
(34,35):

— Las ufas.

— Dedos y comisuras.

— Pie distal.

— Porcién media.

— Talén.

3.1. Clasificacion de las lesiones del pie diabético.

El interés basico de disponer de una clasificacion 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 cicatrizacion de la Ulcera. Una de las primeras clasificaciones propuestas
fue la de Williams, publicada en 1974. Utilizaba la temperatura cutdnea del pie afectado

para categorizar las lesiones necroticas (36).



Diversas son las causas que permiten el desarrollo del pie diabético asi como también
su forma de presentacion y evolucion clinica, por tanto, es importante contar con un
sistema de clasificacion de las lesiones del pie diabético que estandarice las diversas
definiciones, permita evaluar el curso clinico y los resultados de distintos tratamientos.

Con este proposito, se han creado distintas (36).

Clasificaciones mundialmente aceptadas, dentro de las cuales se incluye la de Wagner,
Texas, PEDIS, San Elian, Gibbons, Pecoraro y Relber, Liverpool, Brodsky, DEPA entre
otras; desde el punto de vista practico en nuestro pais se utilizan las clasificaciones de
Wagner y de Mc Cook (37,38).

Clasificacién de Wagner:
¢ Grado 0 Ausencia de Ulcera. Pie en riesgo (deformidad, hiperqueratosis)
e Grado 1 Ulcera superficial
e Grado 2 Ulcera profunda que incluye tendon y capsula articular
e Grado 3 Ulcera profunda con abscesos, osteomielitis 0 sepsis articular
e Grado 4 Gangrena localizada (antepié o tal6n)
e Grado 5 Gangrena extensa

Establece seis categorias o grados. En la fase inicial o grado 0, la piel esta intacta sin
lesiones abiertas. Se trata del pie de riesgo. Existen zonas potenciales de Glcera como
son los dedos en martillo, el hallux valgus, la prominencia de las cabezas de los
metatarsianos o la deformidad de Charcot. Las lesiones hiperqueratdsicas indican
areas de aumento de presion y deben considerarse como zonas preulcerosas en
enfermos neuropaticos. Se incluye la presencia de neuropatia o isquemia aun sin
deformidades. Cada subsiguiente grado de lesion indica una progresion en severidad.
Un grado 0 puede progresar a grado 5 si no 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 prondéstico y el tratamiento a realizar. En general los grados del 0 al
3 suelen ser neuropaticos y del 4 al 5 neuroisquémicos, orientacion que no debe
presuponer que en los grados de 0 al 3 no pueda existir isquemia, ni que en los grados
4 y 5 tenga necesariamente que haberla. El objetivo del protocolo de tratamiento es

revertir el grado de lesién, con excepcion del estadio quinto al cero (37,38).



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 clasificacién descrita
tiene la notable ventaja de su simplicidad, pero presenta inconvenientes derivados de
algunas imprecisiones. Asi, una lesion 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 Ulcera 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 amputacion mayor, pero también a una fascitis necrotizante en
un pie isquémico en la que la Unica opcidn es la amputacion. Ante la presencia de una
Ulcera deberia describirse, en nuestro criterio, su localizacién, tamafo, superficie,
profundidad, la presencia o ausencia de isquemia y/o de infeccién y la probable
etiologia (37-39).

En Cuba el profesor Mc Cook conform6 una clasificacién bastante utilizada que
distribuye al pie diabético en neuroinfeccioso, isquémico e isquémico infectado. En el
primero predomina la neuropatia y la infeccibn de la Ulcera y todos los pulsos
periféricos de las extremidades inferiores estaran presentes, en el segundo habra
Ulcera o gangrena isquémica con la consecuente ausencia de pulsos periféricos y en el

tercero predominara la isquemia y estara secundariamente infectado (39,40).
4. Tratamiento.

Las bases generales para el tratamiento de la diabetes mellitus son citadas por varios

autores. Se basan sobre todo en:
1. Educacion diabetologica.
2. Dieta.
3. Ejercicios.
4. Autocontrol.
5. Medicamentos.
6. Tratamiento de otras condiciones asociadas.

El pie diabético constituye una complicacion crénica en el paciente diabético y para su

resolucion se invocan varios factores (40).



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

clasificacion de Wagner (35).

Grado 0: Es un “pie de riesgo”. No existe lesion y por tanto la actitud terapéutica es
preventiva. Tratamiento de la hiperqueratosis (callos y durezas) o grietas con crema
hidratante con crema de lanolina o urea después de un correcto lavado y secado de los
pies una o dos veces al dia. También el uso de Vaselina salicilica al 10%. Usos de la
piedra POmez, en las fisuras antisépticos suaves que no tifian la piel (38-40).

-Deformidades podalicas (valorar cirugia ortopédica).
-Ufa encarnada (tratamiento médico y si es recidivante quirdrgico.)

-Micosis, pie de atleta, suele aparecer entre los dedos como una zona enrojecida con
maceracion y ruptura de la piel, se trata con antimicéticos topicos, hemorreolégicos y
evitar la humedad. Tratamiento de la neuropatia diabética: Vitaminoterapia B en sueros
antineuriticos a base de Solucion Salina Fisiolégica 1000cc, Heparina Sédica
50mg=2cc, Vit B1 1cc, Vit B6 lcc, Vit B12 1cc, Lidocaina 2% 2cc, Ganglidsidos
Neurolépticos (Carbamazepina 100-300mg 8h v/0), Antidepresivos Triciclicos
(Amitripilina 50mg en 24h v/0), Clonacepan 0,5-3mg en 24h v/o, Difenhidramina 50mg
mas Sulfato de Quinina 50mg al acostarse sobre todo si hay solor nocturno v/o,

Trifluoperacina, antioxidantes, antiagregantes plaquetarios,etc (38-40).

Grado 1: La actitud terapéutica va dirigida a disminuir la presion en el area ulcerada; no

suele haber infeccion.

Ulcera superficial: reposo absoluto del pie lesionado, durante 3 0 4 semanas. Limpieza
diaria con suero fisiolégico (a cierta presion).Valorar la lesion cada 2 o 3 dias. El uso de
sustancias tépicas es controvertido. Se han propuesto varias sustancias entre ellas las
soluciones antisépticas, factores de crecimiento, pero no existen estudios con disefio
adecuado que demuestren su eficacia. Si se usaran antisépticos locales hay que
procurar que sean suaves y que no coloreen la piel. Tratamiento de la Neuropatia

diabética.

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

antibidticoterapia por via sistémica.



Ulcera profunda: Reposo absoluto del pie lesionado. Debe sospecharse la posible
existencia de infeccion. Se realizara un desbridamiento minucioso, eliminando los
tejidos necréticos asi como la hiperqueratosis que cubre la herida. Se instaurara
siempre tratamiento antibidtico oral, tras la toma de una muestra de exudado de la
Ulcera para cultivo y antibiograma. Como tratamiento empirico se aconseja Amoxicillina
con Acido Clavuléanico %500mg cada 8 horas o Ciprofloxacino 750mg cada 12 horas.
Si la lesion presenta tejido necrético o aspecto fétido se asocia a cualquiera de los
anteriores la Clindamicina 300mg cada 6 u 8 horas, o el Metronidazol 500mg cada 8
horas. Ante una Ulcera que no sigue una evolucién satisfactoria y se sospecha de
osteomielitis hay que hacer siempre rayos-x de la zona. Se usaran ademas

homorreolégicos. Tratamiento de la neuropatia diabética (38-40).
En el Hospital se deben realizar estas acciones:

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 urgente para desbridamiento quirdrgico y tratamiento con
antibiéticos. Los antibidticos que se utilizaran son: Cefalosporinas de tercera
generacion asociado a un Aminoglucésido a dosis renal, ademas Metronidazol y

fomentos. Tratamiento de la neuropatia diabética (35).

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

afectado.

Gangrena de un dedo/ dedos del pie: El paciente debe ser hospitalizado para estudiar
circulacion periférica y valorar tratamiento quirargico (bypass, angioplastia,
amputacion). Se usan los mismos antibiéticos del gado 3. Tratamiento de la neuropatia
diabética.

Grado 5: La gangrena extensa del pie requiere la hospitalizacion urgente, el control de

la glicemia y de la infeccidn, y la amputacién mayor.

Multiples 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 (35).



La gran dificultad radica en las Ulceras 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
cuenta que el 85 % de los enfermos con Ulceras diabéticas son amputados (39).

Muchos han sido los productos con efecto cicatrizante sobres la Ulceras. Una de estos
fue el Apligraft®, un sustituto de piel bicapa obtenido por biotecnologia, simula la piel y
contiene una capa exterior de queratinocitos humanos alogénicos, sobre una capa
interna termal de fibroblastos humanos sobre colageno tipo | dispersado en la matriz,
no contiene vasos, foliculos, ni glandulas sudoriparas. Actla igual que la piel humana,
produciendo todas las citoquinas y factores de crecimiento en la cicatrizacion. El
componente celular (fibroblastos y queratinocitos) se obtiene de una pequefia biopsia
de piel en los autoinjertos y del prepucio de los recién nacidos en los aloinjertos
(descartando todas las enfermedades posibles, SIDA, hepatitis, etc.) La matriz
extracelular se obtiene a partir de colageno bovino, geles de fibrina 0 suero humano
pero no se han obtenido resultados esperados. Este sustituto de piel ha sido utilizado
en las Ulceras diabéticas y a lo largo de 6 meses solo curaron el 49 % de ellas lo que

aboga a favor del Heberprot-P (39).

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

en el pie diabético con ulceras (39).

El Dermagraft® se produce sembrando fibroblastos de dermis humana sobre un
soporte sintético de material bioabsorbible (39).

Es bueno sefalar que estos productos y sustitutos de piel son mayormente usados en
las Ulceras grado 1y 2 de Wagner y casi nunca en los otros grados pues no son utiles
cuando hay un componente isquémico; sucede lo contrario con este producto cubano,
el Heberprot-P (41).

Se estudid el efecto del factor de crecimiento epidérmico humano recombinante
(FCEhrec) sobre la restauracion de dafios en los nervios periféricos sometidos a
traumas severos. La infiltracion local del FCEhrec demostro ser eficaz en la atenuacion
de las consecuencias de la isquemia neurogénica y la proteccion del tejido blando

periférico. Estas evidencias preclinicas permitieron el desarrollo de un producto,



Heberprot-P, basado en el FCEhrec; una formulacién 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

metabdlico, tanto neuropéticas como neuroisquémicas (42).

A partir de la demostracion de que el Heberprot-P contribuia al restablecimiento del
tejido de granulacion, que es el material de soldadura de los tejidos ante los traumas
abiertos, el CIGB y el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular (INACV)
emplearon el Heberprot-P con éxito en un estudio clinico piloto entre los afios 2001-02,
en 29 pacientes diabéticos tipo 2 con micro y/o macroangiopatias vasculares, incluidos
pacientes con episodios neuropaticos e isquémicos infecciosos, con Ulceras mayores
de 20 cm? (grados 3y 4 de la clasificacion de Wagner). Como resultado de este primer
estudio, el 58% de estos pacientes logré salvar la extremidad y el ndmero de
recurrencias (nuevos episodios de amputacion) fue notablemente bajo. A finales del
2005 se concluyé un estudio clinico Fase I-lIl en 41 pacientes, con resultados aun
superiores de eficacia del producto, medido por el cierre total de la herida
(cicatrizacion) en el 50% de los pacientes tratados y preservacion de la extremidad en
el 66% de éstos (43-45).

La terapia con Heberprot-P llena el espacio de una necesidad médica no satisfecha
para el tratamiento de las Ulceras complejas del pie diabético, desde 1 hasta 80 cm?.

de extension, en pacientes neuropaticos o neuroisquémicos (43).

Este tratamiento tiene ventajas que hasta el presente resultan Unicas a nivel mundial:
e Estimula la granulacion y la cicatrizacion de forma progresiva y sostenida
e Reduce el numero de desbridaciones e intervenciones quirargicas
e Reduce el numero de recidivas

e Reduce el tiempo de cicatrizacién y con ello, las complicaciones derivadas,
tales como la gangrena y la infeccion o sobre-infeccion, pues la herida se va
haciendo mas profunda y se requiere desbridar méas tejido o incluso llegar a

amputar
e Reduce los costes por estadia hospitalaria

e Aumenta la calidad de vida y la 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, Canad4, Indonesia, Japdén, Malasia, México, Tailandia y Chile.
Otorgada en: Australia, China, Corea del Sur, Cuba, Europa, EEUU, Hong Kong, India,
Rusia, Singapur, Sudéfrica y Ucrania), retne todas las posibilidades para ser
introducido, no sélo en nuestro sistema de salud, sino también en paises donde la
diabetes y sus complicaciones constituyen un peligroso flagelo, con un impacto directo

en la cicatrizacién y cura de estas heridas complejas (43).
4.1. Farmacocinética.

El efecto del Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) ha sido ampliamente estudiado
en el proceso de cicatrizacion. 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
proliferaciébn 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 dltimo citoprotector (46).

Los primeros efectos biologicos atribuidos al FCE fueron la apertura precoz de los
parpados y la erupcion temprana de la denticion 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 deteccion en varios de los
fluidos del organismo humano como suero, saliva, jugo gastroduodenal, calostro,

liqguido amnidtico y seminal (46).

La concentracion sanguinea resulté siempre inferior a la plasmatica. EI FCEhrec no se
distribuye en la fraccion celular sanguinea, hecho esperable por la conocida carencia
de receptores en estas estirpes celulares. EI FCE sufre una réapida e importante
degradacion en el organismo antes de ser excretado por la orina, principal via de
eliminacion segun estos resultados. Se ha planteado que el rifién es el principal 6rgano
gue participa en la captacién y el metabolismo de FCE. Apenas existe paso del
FCEhrec a la circulacion cuando se administra topicamente tanto en los animales con

piel intacta como en los que sufrieron lesién. La administracion de EGF (5,5ug)



marcado con 125I por via subcutanea en ratones Balb-C condujo a niveles plasmaticos
elevados (méximo 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 medicion de la molécula por ELISA como por la radioactividad, lo
gue indica que la degradacién ocurre después de 2 horas. Se acumuld
fundamentalmente en piel, higado, rifiones, vejiga y estbmago. La eliminacion fue por

la orina (46).

En seres humanos, por via intralesional, tanto 25 pg como 75 ug de FCE, provocé una
absorcion muy rapida con un maximo entre 5 y 15 minutos, para luego disminuir
rapidamente 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 endégeno en la

herida. La cantidad de farmaco absorbido detectado fue dependiente de la dosis (46).
4.2. Farmacodinamia.

Existen dos investigaciones sobre la farmacodinamia del efecto terapéutico principal, el
primero de ellos se refiere al efecto de diferentes concentraciones del FCEhrec sobre
la cicatrizacion de heridas de grosor total en ratas. Un estudio mas reciente evalué el
efecto de la frecuencia de aplicacion de dicha formulacién sobre la cicatrizacion de
lesiones controladas de grosor total en cerdos. El estudio de dosis demostré que
concentraciones de FCEhrec entre 5y 10 ug/ g de crema, estimulan la reparacion de la
dermis y la epitelizacion de las lesiones. Un aspecto de interés fue el hecho de apreciar

una relativa sensibilidad de la epidermis a la mayor de las dosis ensayadas (47,48).
Modo de aplicacion Heberprot-P:

Heberprot-P debe utilizarse siempre unido al cuidado adecuado de la Ulcera del pie
diabético, dado por el desbridamiento oportuno de las lesiones, alivio de las zonas de
presion y las curas sisteméticas. Se debe realizar el diagnostico y el tratamiento precoz
y adecuado de la infeccién de la Ulcera previo al uso del medicamento. Se administrara
a razon de 75ug, diluido en 5mL de agua para inyeccion, tres veces por semana, por
via perilesional e intralesional. Las administraciones se mantendran hasta que se logre
granulacion completa de la lesion, cierre de ésta mediante injerto o se alcance un
maximo de 8 semanas de tratamiento. Se debe descontinuar el tratamiento en los

casos que se alcance tejido de granulacion util que cubra toda la extension de la lesion



o se logre una reduccién 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’2" y en el fondo, en caso de lesiones profundas deben usarse agujas
de 24Gx1Y%”" (43,49).

Se deben infiltrar primero las zonas més limpias de las lesiones y se debe cambiar de
aguja en los diferentes sitios de puncién a fin de evitar la transmision de la sepsis de un
sitio a otro. Posteriormente, la lesién debe cubrirse con un aposito de gasa humedecido

con solucion salina que mantenga el ambiente hiumedo y limpio.

Si después de 3 semanas de tratamiento continuado no existe formacion de tejido de
granulacion util en el lecho de la Ulcera, se debe evaluar el tratamiento y valorar otros
factores que puedan dificultar la cicatrizacion, entre ellos la osteomielitis, la infeccion

local y el descontrol metabdlico.

Dentro de los resultados que esperamos obtener tenemos que reducir el indice de
amputaciones por pie diabético sera lo primero pues lograremos acelerar el proceso de
cicatrizacion en estos pacientes. Disminuirdn los costos hospitalarios y el paciente se

incorporara a su vida y su trabajo en buena forma (43,49).



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte transversal con el objetivo de
establecer la posible correlacion entre aspectos clinicos y de morbilidad que inciden en
la evolucién satisfactoria en pacientes con Ulcera de pie diabético pertenecientes al
Hospital General Docente “Roberto Rodriguez Fernandez” de Mordn, Ciego de Avila,

durante el periodo de estudio del 1 de Noviembre de 2013 al 31 de Enero de 2017.
Universo y muestra

El universo de estudio se conformé por 183 pacientes de ambos sexos, portadores de
algun tipo de lesiones compatibles con Ulceras de pié diabético, tributaria de
tratamiento quirdrgico y no quirdrgico y a los cuales se les aplicé la terapéutica de
Heberprot-P, pertenecientes al Hospital General Docente “Roberto Rodriguez” de
Moron, Ciego de Avila, durante el periodo de estudio antes sefialado, el tipo de
muestreo realizado fue probabilistico intencional. La muestra qued6 conformada por

todos los pacientes del universo por cumplir con los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad y que firmen el consentimiento

informado (ver anexo ).
2. Pacientes con diagnéstico de pie diabético, segun la clasificacién de Mc Cook.
3. Pacientes con lesiones de méas de 1 cm?,
Criterios de exclusién:

1. Pacientes con enfermedades crénicas descompensadas (cardiopatias,
hepatopatias, insuficiencia renal crénica); diagndstico de procesos oncolégicos
de cualquier localizacion; medicamentados con corticosteroides 0

inmunosupresores.

2. Pacientes que padecieran de enfermedades psiquiatricas que comprometieran

el tratamiento o las evaluaciones.
Criterios de salida:

1. Pacientes que interrumpieran definitivamente el tratamiento por abandono

voluntario.



2. Pacientes que presenten reacciones adversas graves al tratamiento del
Heberprot-P.

3. Pacientes a los que se les realizara una amputacion mayor y/o fallecieran.
Métodos de obtencion de informacion:

La obtencion de los datos primarios se realizé a partir del registro de control de los
pacientes incluidos y la revision de las respectivas historia clinicas, de las que se
extrajeron las variables de interés para el estudio.

Ademas se realizd una entrevista y un minucioso examen fisico: para evaluar el estado

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

Se realiz6 una observacion para: recoger en forma sistematica y planificada evidencias
empiricas acerca del estado inicial de cada paciente de forma tal que permita tener un
criterio inicial de su enfermedad, permitiendo establecer el estado comparativo
evolutivo de estos pacientes sujetos al tratamiento que involucre la aplicacion del

Heberprot-P.

Para la realizacion del estudio y de manera de controlar los sesgos de la investigacion,

esta se dividi6 en varias etapas de trabajo:

I- Disefio y Validacion: Luego de analizar a profundidad la correlacion clinica y de
comorbilidad existente, en la evolucion de las Ulceras en pacientes con pie diabético en
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital General Docente de Mor6n,
ademas de diferentes instituciones del pais que utilizan este tipo de proceder, los
recursos humanos y materiales con que cuenta el Hospital General Docente de Mor6n,
se realizaron adaptaciones pertinentes para dicha aplicaciones, con las posibilidades
existentes en el Hospital General Docente de Morén. Este proceder fue aprobado

previamente por el Consejo Cientifico y Comité de Expertos.

[I- Etapa Organizativa: Se confecciond, acredité e impartié cursos de capacitacion para
profesionales de la salud que laboran en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
para la identificaciébn de los factores asociados que influyen en las Ulceras de pié
diabético y retardan la cicatrizacion. En los mismos se abordaron los procederes a
utilizar, momento de su aplicacién, forma de aplicar, logros y efecto deseados por la

mismo. La evaluacion periddica de los pacientes sujetos a esta investigacion fue



efectuada por el equipo de profesionales que integran el staff de trabajo del proyecto y

el residente involucrado en el mismo.

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

recibieron tratamiento oportuno y seguimiento.

IV- Etapa de Evaluacion. Se realiz6 evaluacion semestralmente de la aplicacion la
aplicacion del Heberprot-P y se establecio la correlacion clinica y de comorbilidad en la
evolucién de las Ulceras en pacientes con pie diabético en el Servicio de Angiologia y

Cirugia Vascular del Hospital General Docente de Moron.

Tratamiento electivo.

Heberprot-P debe utilizarse siempre unido al cuidado adecuado de la Ulcera del pie
diabético, dado por el deshridamiento oportuno de las lesiones, alivio de las zonas de
presion y las curas sistematicas. Se debe realizar el diagnéstico y el tratamiento precoz
y adecuado de la infeccion de la Ulcera previo al uso del medicamento. Se administrara
a razéon de 75ug, diluido en 5mL de agua para inyeccion, tres veces por semana, por
via perilesional e intralesional. Las administraciones se mantendran hasta que se logre
granulacion completa de la lesion, cierre de ésta mediante injerto o se alcance un
maximo de 8 semanas de tratamiento. Se debe descontinuar el tratamiento en los
casos que se alcance tejido de granulacion util que cubra toda la extension de la lesion
o se logre una reduccién 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’2" y en el fondo, en caso de lesiones profundas deben usarse agujas
de 24Gx17%". (34)

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 transmision de la sepsis de un
sitio a otro. Posteriormente, la lesién debe cubrirse con un aposito de gasa humedecido

con solucion salina que mantenga el ambiente himedo y limpio.

Si después de 3 semanas de tratamiento continuado no existe formacion de tejido de
granulacion util en el lecho de la Ulcera, se debe evaluar el tratamiento y valorar otros

factores que puedan dificultar la cicatrizacion.



En correspondencia al problema de investigacion que se pretende generalizar, a
continuacién se estructuré la presente investigacion desde una perspectiva
cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos buscando generalizar
la informacién que a través de un muestreo holistico incluya a todos pacientes con pie
diabético, en la que se busca la relacion entre la enfermedad en cuestién y las
variables clinicas y de causalidad, asi como la posible relacion con la evolucion

satisfactoria.

Por ultimo se procedio6 al andlisis de los resultados dando salida a los objetivos a través

de las conclusiones.



Definicién operacional de las variables

Variable Tipo Operacionalizacién Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativa | Medidas de Seguln afios Namero y
continua tendencia cumplidos. porciento
central. segln grupos
de pertenencia
Sexo Cualitativa Masculino Segln sexo de | NUmero y
nominal Femenino pertenencia. porciento
dicotomica. segln grupos
de pertenencia
Tipo de pie Cualitativa Neuropatico. Segln Ndmero y
diabetico nominal Isquémico. clasificacion porciento
. Isquémico cubana de Mc segln grupos
politomica. infestado. Cook.(50-52). de pertenencia
Neuropatia Cualitativa Sensitiva. Segun Sintomas | NUmero y
diabética nominal Autondémica. y signos porciento
L Motora. correspondiente | segin grupos
politomica. Mixta. sala de pertenencia
No presenta. | neuropatia
presente al
diagnostico.
Macroangiopatia | Cualitativa Aortoiliaco. Segun nivel de | NUmero y
nominal lliofemoral. oclusion arterial | porciento
L Femoropoplite | en los miembros | segin grupos
politomica. a. inferiores. de pertenencia
Distal.
No presenta.

Microangiopatia | Cualitativa Si Segun lesiones | NUmero y
nominal No isquémicas porciento
dicotémica. distales en seguin grupos

pacientes con de pertenencia
patron vascular
normal.
Factores Cualitativa Hiperglucemia. | Segun factores | Numero y
asociados. nominal Infeccidn. de causalidad porciento
politemica, Anemia. que atentan segln grupos

contra la buena
evolucion del
pie diabético.

de pertenencia




Estadia Cuantitativa | De 1 — 10 dias | Segun Namero y
hospitalaria. continda. De 11 - 20 distribucion de porciento
dias los pacientes en | segun grupos
De21-30 cuanto a estadia | de pertenencia
dias hospitalaria.
De 31-40
dias
De 41 - 50
dias
Amputaciones. Cualitativa Amputacion de | Segun NdUmero y
nominal artejos. realizacion de porciento
Politbrmica. Amputacion . amputaciones segun grupos
trasmetatarsia | mayores. de pertenencia
na.
Amputacion
infracondilea.
Amputacion
supracondilea.
Sin
amputacion.

Plan de andlisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacién y sera resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el andlisis de las variables demogréficas se utiliz6 estadistica descriptiva de

mediana y desviacion estandar

Para describir la relacién entre el pie diabético y su evolucién satisfactoria se realiz6
ademas una tabla de contingencia de todos los factores clinicos-epidemiolégicos
asociados 0 no en la apariciéon de la patologia estudiada. Para el andlisis de los datos
se utilizo el programa Statistic, para determinar si es significativa cada variable con un
nivel de significacion de p < 0,05, para esto se utilizé la técnica de independencia
basada en la distribucion de Chi cuadrado para determinar la presencia de asociacion
estadistica entre variables cualitativas. Se realizé para la comparacién de medias en

variables cuantitativas la técnica T student.

Aspectos Eticos




Para la realizacién de este estudio se tuvo en cuenta los principios éticos que rigen las
investigaciones biomédicas (Declaracion de Helsinki) y que se aplican en nuestro pais
(Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia). El protocolo de investigacién fue
presentado, revisado y aprobado por el Comité Etico del Hospital General Docente

“Roberto Rodriguez” de Morén, Ciego de Avila.

Se aplicaron los principios de beneficencia y ho maleficencia al procurar el bienestar de
todos los participantes, sin establecer distinciones ni prioridades por lo que la justicia

formo parte de toda la practica médica implicada.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1. Participantes segun las medias de edades y sexo. Hospital “Roberto
Rodriguez” de Moron. 2017.

Edad
Sexo N %
Media Essv' Minimo | Maximo
Masculino 101 55,2 62,3 12,6 23 86
Femenino 82 448 66,1 11,4 31 a0
Total 183 100,0 64,0 12,2 23 90

Prueba T para la igualdad de medias p = 0,034
Fuente: Registro de pacientes.

La tabla 1 muestra la distribucion de participantes segun el sexo y las medidas de

tendencia central y de dispersion de las edades de los mismos.

Se pudo observar que predominé el sexo masculino con 101 participantes, lo que
representa el 55,2% del total, mientras que 82 resultaron ser féminas para un 44,8%

del total.

Asimismo, los participantes presentaron una media de edades de 64,0 afios, con una
dispersion promedio de los datos respecto a su media de 12,2 afios, con valores

minimos y maximos de 23 y 90 afios respectivamente.

Los participantes del sexo masculino presentaron una media ligeramente inferior a la
media de la serie con 62,3 afios, con los datos un poco mas dispersos (12,6 afios),
mientras que los del sexo femenino presentaban 66,1 afios como promedio y una

desviacion tipica ligeramente menor (11,4 afios).

El analisis de la prueba T para igualdad de medias en muestras independientes, indico
que las medias de edades entre ambos sexos son significativamente diferentes entre
Si.

En un estudio realizado en el Hospital Clinico quirGrgico "Lucia Ifiiguez Landin", en la
provincia de Holguin, Cuba; por Gonzalez Expdésito y col. (53), este refiere que en la
distribucion por sexo y edades, predomina el sexo femenino en el 69,5 % de los
pacientes y la mayor incidencia es en los mayores de 51 afios donde se agrupa el 87

%, la media de la edad es de 60,6 afos.



Por otro lado Hernandez Rivero y col. (54), reporta en su estudio realizado en La
Habana que, el género masculino predomino sobre el femenino 61,5 vs. 38,5, y los
valores de mediana para edad fueron 55 afios; similar resultado encontré Iribarren y

colaboradores en Chile (55).

Tabla 2. Participantes segun factores asociados y estadia hospitalaria. Hospital
“Roberto Rodriguez” de Morén. 2017.

Factoresasociados | N | % | Estada | p* |




hospitalaria
Media I?esv.
tip.
Si 73 39,9 14,8 3,5
Hiperglucemia 0,000
No 110 60,1 10,2 2,6
Si 41 22,4 15,1 3,8
Infeccion 0,000
No 142 77,6 11,1 3,3
Si 83 45,4 14,3 3,5
Anemia 0,000
No 100 54,6 10,1 2,8

*Prueba T para la igualdad de medias

La tabla 2 muestra la distribucion de participantes segun las medidas de tendencia
central y de dispersion de la estadia hospitalaria de los mismos y la presencia de

factores asociados.

Se pudo observar que 73 participantes presentaron la hiperglucemia como factor
asociado, lo que representa el 39,9% de total, asi como una media de estadia
hospitalaria de 14,8 dias, con una dispersion promedio de los datos respecto a su
media de 3,5 dias. Asimismo, 41 participantes resultaron tener infeccion como factor
asociado, lo que representa el 22,4% del total, con una media de estadia hospitalaria
ligeramente superior al resto de 15,1 dias y una dispersion promedio de los datos
respecto a su media ligeramente mayor de 3,8 dias. Por su parte, 83 participantes
resultaron anémicos, para un 45,4% del total, siendo la media de estadia hospitalaria

de 14,3 dias y una dispersiéon promedio de 3,5 dias.

El andlisis de la prueba T para igualdad de medias en muestras independientes, indico
gue las medias de estadia hospitalaria entre cada uno de los factores asociados son

significativamente diferentes entre si.

Gonzalez Exposito (53), reporta que el total de pacientes ingresados por pie diabético
durante los 10 meses que dur6 el estudio fue de 131 lo que representa el 25 % del total

de ingresos en ese periodo en el servicio, con una estadia media de 11,2 dias.

En estudios sobre los factores asociados con amputacion en diabéticos de alto riesgo

gue presentaban ulceracion son de forma independiente la presencia infeccion grave



(persistencia de supuracion y celulitis > 2 cm de didmetro durante una semana tras
antibiéticoterapia empirica), y la vasculopatia periférica grave (claudicacion intermitente
< 100 e indice tobillo/brazo < 0,6), siendo dependientes los antecedentes de
amputacion, el desarrollo de osteomielitis y la retinopatia proliferativa. Los pacientes
diabéticos con lesiones agudas en pie que presenten antecedentes de amputacion,
signos clinicos e vasculopatia periférica, infeccion grave que no evoluciona
correctamente con antibiéticoterapia empirica, evolucion hacia la osteomielitis 0 con
retinopatia avanzada son de alto riesgo para la amputacion y en ellos se deben

instaurar precozmente medidas terapéuticas y preventivas intensas (56).



Tabla 3. Participantes segun el tipo de pie diabético y factores asociados. Hospital
“Roberto Rodriguez” de Morén. 2017.

Factores asociados
Tipo de pie diabético Si No Total p*
No. % No. % No. %
Hiperglucemia
Neuropatico 24| 32,9| 65| 59,1| 89| 48,6
0,000
Isquémico 32| 43,8| 45| 40,9| 77| 421
Isquémico infectado 17| 23,3 0 0,0 17 9,3
Infeccion
Neuropatico 22 53,7 67| 47,2 89| 48,6
0,000
Isquémico 2 49 75 52,8 77| 42,1
Isquémico infectado 17| 41,5 0 0,0 17 9,3
Anemia
Neuropatico 28 33,7 61 61,0 89| 48,6
0,000
Isquémico 39| 47,0 38| 38,0 77| 421
Isquémico infectado 16| 19,3 1 10| 17 9,3

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 3 muestra la distribucién de participantes segun el tipo de pie diabético que
presentan y la presencia de hiperglucemia, infeccion y anemia como factores

asociados.

Se pudo observar, de manera general, que el tipo de pie diabético predominante fue el
neuropatico, presente en 89 participantes, lo que representa el 48,6%, seguido por el
isquémico y el isquémico infectado con 77 y 17 participantes respectivamente, para un
42,1% vy 9,3% del total.

Con respecto a la hiperglucemia, las mayores diferencias se encontraron en el pie
isquémico infestado, donde 17 participantes presentaban este factor, para un 23,3% en
este grupo, mientras que en el grupo de los que no manifestaron este factor no se

reporté ningun caso. De igual manera se comport6 al analizar la infeccion como factor



asociado, donde la totalidad de los que presentaban este factor padecian el tipo de pie
antes mencionado, con 17 casos igual para un 41,5% en este grupo, sin embargo
también resulté de interés las diferencias encontradas en los participantes con pie
isquémico, con 2 participantes que lo manifestaron para un 4,9% en este grupo
mientras que 75, para un 52,8%, no presentaban dicho factor. Con respecto a la
anemia, de igual forma el pie isquémico infectado fue el de mayor diferencia, con 16
participantes que presentaban dicho factor, lo que representa el 19,3% en este grupo y

solo 1 no lo padecia, para un 1,0% en este ultimo.

Al analizar el resultado de la prueba estadistica empleada, se encontraron diferencias
significativas, por lo que existe asociacién entre el tipo de pie diabético y los factores

asociados.

Segun refiere Gonzalez Exposito, (53) el 60 % de estos pacientes ingresan con pie
neuroinfeccioso, sin compromiso de la circulaciéon arterial. Para los pacientes que
tienen pie isquémico, que son el 40 %, el patrén topografico para este Ultimo se
comporta con una distribucion similar entre los 3 sectores sin diferencias entre ellos.
Continla Hernandez Rivero, (54) que en relacién con la modalidad del tipo de pie

diabético, el 84,6 % estuvo representado por el pie diabético neuroinfeccioso.



Tabla 4. Participantes segin neuropatia diabética y factores asociados. Hospital
“‘Roberto Rodriguez” de Morén. 2017.

Factores asociados

Neuropatia diabética Si No Total p*
No. % No. % No. %
Hiperglucemia
No presenta 11} 151 22| 20,0 33| 18,0
Sensitiva 2 2,7 16| 14,5 18 9,8| 0,021
Motora 1 1,4 0 0,0 1 0,5
Mixta 59| 80,8 72| 655| 131| 71,6
Infeccion
No presenta 2 49 31 21,8 33 18,0
Sensitiva 1 24 17| 12,0 18 9,8| 0,003
Motora 1 2,4 0 0,0 1 0,5
Mixta 37| 90,2 94| 66,2 131| 71,6

Anemia 0,000




No presenta 10| 12,0 23| 23,0 33| 18,0

Sensitiva 0 0,0 18 18,0 18 9,8
Motora 1 1,2 0 0,0 1 0,5
Mixta 72| 86,7 59| 59,0 131| 71,6

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 4 muestra la distribucion de participantes segun la presencia de neuropatia

diabética y la presencia de hiperglucemia, infeccién y anemia como factores asociados.

Se pudo observar como tendencia general que existido un predominio de participantes
con neuropatia diabética mixta, con 131 lo que representa un 71,6% del total, seguidos
por los que no la presentaban con 33 para un 18,0%, le siguen en ese mismo orden, la
neuropatia sensitiva y la motora, con 18 y 1 participantes para un 9,8% y 0,5%

respectivamente.

Con respecto a los participantes que presentaban hiperglucemia, se pudo observar que
59 tenian neuropatia mixta para un 80,8% en este grupo, 11 no presentaban ningin
tipo de neuropatia para un 15,1%, solo 2 participantes con neuropatia sensitiva con
para un 2,7 % asi como la totalidad de los participantes con neuropatia diabética
motora siendo 1 caso, lo que constituye el 1,4%.

Asimismo, de los participantes que presentaron infeccion, 37 padecian una neuropatia
mixta para unos 90,2% en este grupo, seguidos por los que no presentaban ningun tipo
de neuropatia con 2 participantes para un 4,9%, mientras que solo 1 se presento en los

gue padecian neuropatia sensitiva y motora, con un 2,4% en casa caso.

La anemia se comporté de manera similar, existiendo un predominio de los
participantes con neuropatia mixta con 72 casos para unos 86,7%, seguidos por los
gue no presentan neuropatia con 10 participantes para un 12,0% y 1 motora
representando el 1,2% en este grupo, siendo la totalidad de los participantes
estudiados con este tipo de neuropatia. Ningun participante con neuropatia sensitiva

presenté anemia como afecto asociado.



Los resultados obtenidos en las pruebas estadisticas evidenciaron que existe
asociacion estadistica entre el tipo de neuropatia diabética y la presencia de la anemia,
la hiperglicemia y la infeccion como factores de riesgo asociados.

Reporta en su estudio Osvaldo Iribarren, (55) que el origen del pie diabético se califico
como predominantemente neuropético en 52 pacientes (43%), predominantemente
isquémico en 44 casos (36,4%) y mixto en 25 casos (20,6%).

La neuropatia diabética tiene 3 componentes: sensitivo, motor y autonémico y afecté a
mas del 50 % de estos pacientes. La fisiopatologia es multifactorial y el resultado final
es la pérdida de la sensibilidad protectora, la atrofia muscular, las deformidades 6seas
y biomecanicas del pie, el cambio de los puntos de presion en diferentes areas e
incremento del estrés mecanico, todo esto, unido a los trastornos derivados de la
neuropatia autonémica (por ejemplo, el fracaso de los mecanismos de regulacion de la

sudoracion) determina la formacién de hiperqueratosis o callos y ulceracion (57-59).

Estudios muestran una asociacién y prediccion de mala evolucién y amputacion con
factores como el control metabodlico, duracién de la diabetes, mala educacion
diabetoldgica y falta de cuidado en los pies y los signos de neuropatia avanzada (60-
64).



Tabla 5. Participantes segun macroangiopatia y factores asociados. Hospital “Roberto
Rodriguez” de Moron. 2017.

Factores asociados
Macroangiopatia Si No Total p*
No. % No. % No. %
Hiperglucemia

No presenta 25 34,2 65 59,1 90 49,2
Aortoiliaco 1 1,4 0 0,0 1 0,5

0,000
[liofemoral 3 4,1 0 0,0 3 1,6
Femoropoplitea 15 20,5 3 2,7 18 9,8
Distal 29 39,7 42 38,2 71 38,8

Infeccién

No presenta 23 56,1 67 47,2 90 49,2
Aortoiliaco 1 2,4 0 0,0 1 0,5

0,001
[liofemoral 2 49 1 0,7 3 1,6
Femoropoplitea 8| 19,5 10 7,0 18 9,8
Distal 7 17,1 64 451 71 38,8

Anemia

No presenta 29 34,9 61 61,0 90 49,2
Aortoiliaco 1 1,2 0 0,0 1 0,5

0,001
[liofemoral 3 3,6 0 0,0 3 1,6
Femoropoplitea 14 16,9 4 4.0 18 9,8
Distal 36 43,4 35 35,0 71 38,8

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 5 muestra la distribucion de participantes segun la presencia de
macroangiopatia y la hiperglicemia, la infeccion y la anemia como factores de riesgo

asociados.



Se pudo observar que, con respecto a la presencia de macroangiopatia, 90
participantes no la padecian, lo que representa unos 49,2%, seguidos por los que
presentaban macroangiopatia distal con 71 participantes para un 38,8%, le siguen en
ese orden la femoropoplitea con 18 participantes para un 9,8% asi como la iliofemoral
y la aortoiliaco con 3 y 1 participantes respectivamente, lo que constituye el 1,6% y
0,5% en cada caso.

Con respecto a los participantes con hiperglucemia, las mayores diferencias se
encontraron en los que padecian macroangiopatia distal con 29 casos para unos
39,7%, seguidos por los que no presentaban con 25 y por los que padecian

femoropoplitea con 15 participantes para un 34,2% y 20,5% respectivamente.

De los participantes que presentaron infeccion, las mayores diferencias se
evidenciaron en los que no presentaron macroangiopatia con 23 participantes para un

56,1%, asi como los que padecian distal con solo 7 participantes para un 17,1%.

Por ultimo, de los participantes que resultaron anémicos las mayores diferencias fueron
aportadas por los que padecian macroangiopatia distal con 36 participantes para unos
43,4%, seguidos por los que no presentaban con 29 casos, lo que representa el 34,9%

y por los que presentaban femoropoplitea con 14 participantes para un 16,9%.

El resultado de la prueba empleada indica que las diferencias encontradas resultaron
significativas, encontrandose asociacién entre la macroangiopatia y los factores

asociados, con un valor de la p calculada muy inferior a 0,05 en cada caso.
Segun reporta Gonzéalez Expoésito, (53) el patron topogréafico en el pie isquémico que
encontro distribuciones similares entre los diferentes patrones de distal, femoropopliteo

y aortoiliaco.



Tabla 6. Participantes segun microangiopatia diabética y factores asociados. Hospital
“Roberto Rodriguez” de Morén. 2017.

Factores asociados
Microangiopatia diabética Si No Total p*
No. % No. % No. %
Hiperglucemia
Si 12| 16,4 24| 21,8 36| 19,7|0,480
No 61| 83,6 86| 78,2| 147| 80,3
Infeccion
Si 17| 41,5 19| 134 36| 19,7|0,000
No 24| 585 123| 86,6 147, 80,3
Anemia
Si 27| 325 9 9,0 36| 19,7|0,001
No 56| 67,5 91| 91,0| 147| 80,3

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 6 muestra la distribucion de participantes segun la presencia de
microangiopatia diabética y la hiperglicemia, la infeccion y la anemia como factores de

riesgo asociados.

Se pudo observar que de los 36 participantes con microangiopatia diabética, 12
presentaban hiperglicemia como factor asociado, lo que representa el 16,4% en este
grupo, mientras que 24 no padecian dicho factor, para un 2,8% en este ultimo. Con
respecto a la infeccién, 17 participantes que padecian la antes mencionada
microangiopatia presentaban este factor, para un 41,5% en este grupo y 27 padecian

de anemia, lo que constituye el 32,5% en este ultimo.



Los resultados de las técnicas estadisticas empleadas permitieron concluir la presencia
de asociacion estadistica entre la microangiopatia diabética y la infeccion y la anemia
como factores asociados, no asi con la presencia de hiperglucemia.

Los pacientes con diabetes mellitus, al igual que los no diabéticos pueden desarrollar
una enfermedad arterial periférica (el segmento infrapopliteo es en el que tienen el
dafio mas significativo), las diferencias estriban en que esta enfermedad en los
diabéticos es mas constante, mas precoz, mas invalidante, mas difusa o
multisegmentaria, de progresién mas rapida, acompafiada de calcificaciones y mayor
fragilidad de la pared; un aparte para las lesiones conocidas como microangiopatia que
aungue no se reconocen como causa béasica de las Ulceras si tienen un papel de

primer orden en el desenlace final de estas (65-67).

Estos factores de conjunto unidos a los traumas predisponen a estos pacientes a
padecer de lesiones en los pies o Ulceras. El efecto de la hiperglicemia sobre la funcion
leucocitaria mas el mal funcionamiento de las citoquinas, la sintesis de colageno y de
otros factores implicados en la cicatrizacion los hace susceptibles a infecciones cuyos
sintomas y signos clasicos pueden estar ausentes, enmascarando este diagnéstico, lo

gue puede desencadenar una gangrena y/o amputacion.



Tabla 7. Participantes segun amputaciones y factores asociados. Hospital “Roberto
Rodriguez” de Moron. 2017.

Factores asociados
Amputaciones Si No Total p*
No. % No. % No. %
Hiperglucemia
Sin amputacion 44| 60,3| 110 100,0( 154| 84,2
Amputacién de artejos 8 11,0 0 0,0 8 4.4
fr‘ar?s?rlljftl;tig?siana 6 8.2 0 0,0 6 3,3 oo
Amputacion infracondilea 3 4,1 0 0,0 3 1,6
Amputacién supracondilea 12 16,4 0 0,0 12 6,6
Infeccion
Sin amputacion 17| 41,5 137 96,5| 154| 84,2
Amputacién de artejos 7 17,1 1 0,7 8 4,4
Amputacién infracondilea 3 7.3 0 0,0 3 1,6
Amputacién supracondilea 10| 244 2 14 12 6,6
Anemia
Sin amputacién 60| 72,3 94 94,0 154| 84,2
Amputacién de artejos 5 6,0 3 3,0 8 4.4
Amputacion infracondilea 2 2,4 1 1,0 3 1,6
Amputacién supracondilea 12 14,5 0 0,0 12 6,6

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 7 muestra la distribucién de participantes segun la presencia de amputaciones

y la hiperglicemia, la infeccion y la anemia como factores de riesgo asociados.



Se pudo observar que las muestras se distribuyeron de manera similar en cada caso.
Con respecto a cada uno de los factores asociados, existio6 un predominio de los
participantes que no recibieron amputacion, con 44 casos en los que presentaban la
hiperglucemia, 17 en los que padecian infeccién y 60 en los que tenian anemia, lo que
representa en 60,3%, 51,5% y 72,3% respectivamente. La amputacion supracondilea
fue la mas empleada, con un 16,4%, 17,1% y 14,5% siguiendo el orden anterior
respectivamente, resultando la menos empleada la amputacion infracondilea,
efectuada en 3 participantes con hiperglucemia e infeccién en cada caso, y en 2 con

anemia, lo que representa el 4,1%, 7,3% y 2,4% respectivamente.

Al analizar el resultado de la prueba estadistica correspondiente, se demuestra que las
diferencias porcentuales encontradas entre las amputaciones y los factores asociados,

resultaron significativas en cada caso.

En el estudio de Hernandez Rivero, (54) se obtuvieron frecuencias elevadas de
prevencién de amputacién con el uso del Heberprot-P, resultados similares se aprecian
en el estudio piloto, y en la investigacion clinica fase I-1l publicada en el afio 2007
(68,69).

En diferentes estudios revisados sobre el Becaplermin (factor de crecimiento
plaguetario), aprobado por la FDA y el Apligraft (un sustituto de piel obtenido por
biotecnologia), el rango de resultados satisfactorios en el tratamiento del pie diabético
oscila del 40 al 50 %, resultados muy inferiores al obtenido en este estudio. Estas
tecnologias de avanzada, contrariamente al criterio diagnéstico de nuestra
investigacion y de los 2 estudios publicados sobre eficacia del Heberprot-P en el
tratamiento del pie diabético, son solo recomendadas en los primeros grados de la

clasificacion de Wagner y en Ulceras neuropaticas, no isquémicas (70-76).

Se concluye que las caracteristicas de la muestra objeto de estudio fueron de forma
general similares a las descritas en otros trabajos, con metodologias parecidas a la
nuestra. El presente estudio ratifico al Heberprot-P como un farmaco eficaz y seguro
para acelerar la curacion de las Ulceras del pie diabético y prevenir la necesidad de

amputacion.



CONCLUSIONES

Predominaron los varones de la séptima década de la vida con media de edades
significativamente mayor en las féminas. Todos los pacientes con factores de riesgo
asociados, presentaron estadia hospitalaria significativamente mayor. En los que
también resultaron significativamente mayores, los porcentajes de pie diabético
isquémico infectado, la neuropatia diabética mixta y la macroangiopatia
femoropoplitea. La microangiopatia diabética se present6 asociada a los pacientes con
infeccion y anemia, no asi a los que presentaron hiperglucemia. La categoria de no
amputacion en general, resulté significativamente mayor en los pacientes con
cualquiera de los tres factores de riesgo estudiados, con resultados satisfactorios en el

tratamiento del pie diabético.



RECOMENDACIONES

- A todo paciente con Ulceras de pie diabéticos debe administrarse Heberprot-P
siempre y cuando no exista ninguna contraindicacion.

- Se debe actuar sobre todos aquellos factores agravantes que influyen en la

evolucién satisfactoria de los pacientes con Ulceras de pie diabético.

- Realizar estudios que relacione otros factores agravantes del pie diabético con
su evolucion y la aplicacion de Heberprot-P.
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ANEXOS

Anexo |
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hospital General Provincial Docente de Mordén
Servicio de Angiologiay Cirugia Vascular
El (la) que suscribe estoy de acuerdo

con participar en el estudio de referencia sobre correlacion de variables clinicas y de
causalidad de Ulceras de pie diabético. De manera que autorizo a que se me realicen
todas las pruebas necesarias. Para dar este consentimiento he recibido una

explicacién amplia del Dr. Yoelkys Pérez Valido, quien me ha informado que:

Esta aprobacién es totalmente voluntaria, y no representa ningdn compromiso, pues
estoy en plena libertad de no aceptarla o de retirarme cuando lo desee, con la garantia

de recibir la atencién médica adecuada.

En el estudio se le realizaran los siguientes procedimientos: Entrevista, recogida de

datos personales.

En caso de que alguna de estas pruebas resulte positiva se realizara el tratamiento

adecuado. Se mantendrd la confidencialidad de los datos personales.

Por tanto al firmar este documento, autorizo a que se me incluya en el estudio.

Consentimiento que doy a los____ dias, del mes de del afio .

Firma sujeto:

Firma del médico:







