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Resumen.

La Diabetes Mellitus es un problema de
salud en Cuba, y se reporta una tasa de
pacientes dispensarizados en el aino 2011
de 32.2 x 1000 habitantes en nuestra
provincia. La ulcera de pie diabético (UPD)
es una de sus complicaciones mas
frecuentes, con una incidencia anual
ligeramente superior al 2.0%, cifra que se
eleva entre el 5.0% y el 7.5% en los que
presentan neuropatia periférica. La
infiltracién intralesional de factor de
crecimiento epidérmico, Heberprot P®,
farmaco producido por el Centro de
Ingenieria  Genética y Biotecnologia
(CIGB), que forma parte del Cuadro
Basico de Medicamentos de Cuba
consiguid6 aumentar el porcentaje de
pacientes que terminaron con granulacion
en un 88.2 % y cierre de la lesion, asi
como la disminucion del numero y nivel de
amputacion en el HGD “Dr. Agostinho
Neto” de Guantanamo.

Palabras Clave: Heberprot; ulcera de pie
diabético (UPD)

Abstract.

The Diabetes Mellitus is a problem of
health in Cuba, and a rate of patient
controlled is reported in the year 2011 of
32.2 x 1000 inhabitants in our county.
The ulcer of diabetic foot (UDP) it is one
of their more frequent complications, with
a lightly superior annual incidence to
2.0%, it calculates that it rises between
5.0% and 7.5% in those that present
outlying neuropathy. The intralesional
infiltration of epidermal growth factor,
Heberprot P®, produced by the Center of
Genetic Engineering and Biotechnology
(CGEB) that forms part of the Basic
Medications in Cuba, it was able to
increase the percentage of patients that
wich finished with granulation in 88.2%
and healing of the lesion, as well as the
decrease of the number and amputation
level, in the GTH "Dr. Agostinho Neto" of
Guantanamo.
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Introduccion.

La Diabetes Mellitus presenta multiples complicaciones entre las que se encuentra el pie
diabético”, definida como una alteracion clinica de base etioldégica neuropatica inducida
por la hiperglicemia mantenida, que con coexistencia de isquemia o sin ella y previo
desencadenante traumatico se produce la lesion y/o ulceracion del pie, quedando
reunidos bajo esta denominacion distintos tipos de fenbmenos patolégicos que aunque
obedezcan a variados mecanismos etiopatogénicos, tienen en comun la localizacion en el
pie de estos pacientes y la neuropatia, la isquemia y la infeccion como factores
fundamentales en su aparicion y desarrollo.

La conducta terapéutica en un paciente con pie diabético se basa en lo siguiente: control
metabdlico, control de los factores de riesgo modificables (Ej. habito de fumar, hipertension
arterial y dislipidemia), debridamiento, empleo de apdsitos, tratamiento antimicrobiano de las
infecciones, eliminacion de la presion del area lesionada (en inglés “offloading”), injertos de
piel, factores de crecimiento y el empleo de métodos de revascularizacion”.

Luego del control metabdlico estricto, el debridamiento es el paso mas importante para la
curacién de las ulceras del diabético y es necesario realizarlo antes de cualquier otra
modalidad de tratamiento local. Este consiste en la remocion de todo el tejido no viable e
infectado (incluyendo huesos) de la regidn lesionada, asi como el tejido calloso circundante®.

El diagndstico de infeccion se basa en las manifestaciones clinicas de sepsis, marcadores
hematoldgicos y bioquimicos, cultivo bacteriolégico y estudio radioldgico para detectar
osteomielitisi. Se recomienda realizar un cultivo bacteriano de la porcion mas profunda de la
ulcera y la conducta terapéutica incluye el debridamiento del tejido desvitalizado seguido del
tratamiento antimicrobiano.

El inicio del tratamiento con antibidticos es empirico y se ajusta en dependencia de la
respuesta y los resultados bacteriolégicos. En estos pacientes la lesion puede contener tanto
gérmenes aerobios como anaerobios por lo que suele emplearse combinaciones de
antibidticos que cubran un amplio espectro de gérmenes. Se han desarrollado métodos
sustitutos de piel que son colocados sobre la lesion ulcerosa.

El Dermagraft se produce sembrando fibroblastos de dermis humana sobre un andamio
sintético de material bioabsorbible y ha mostrado ser eficaz en las ulceras de bajo grado con
una mayor proporcién de curacion en un menor tiempo. El Apligraf consta de una capa de
dermis compuesta de fibroblastos humanos en una matriz de colageno tipo | bovino y una
capa de epidermis formada de queratinocitos humanos que cuando se aplica en ulceras
neuropaticas de bajo grado y no infectadas tiene mejor respuesta.

Se ha estudiado el uso de diversos factores de crecimiento para el tratamiento de las
ulceras del pie diabético, incluyendo el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el
factor de crecimiento epidérmico (EGF, el factor de crecimiento estimulante de colonias de
granulocitos y el factor de crecimiento transformante.
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Obijetivos:

1. Caracterizar los pacientes diabéticos que egresan de los servicios de angiologia
con diagnostico de pie diabético segun variables demograficas y clinicas.

2. Identificar el tratamiento farmacoldgico prescrito a pacientes con diagndstico de pie
diabético.

3. Describir los pacientes con diagnostico pie diabético que resulten amputados
durante la estadia hospitalaria segun caracteristicas clinicas y tipo de amputacion.

Método:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de caracter retrospectivo durante el
segundo semestre del afio 2010 en el servicio de angiologia del hospital general docente
“Dr. Agostinho Neto” en el tratamiento de las ulceras del pie diabético con el Heberprot P.

Se seleccionaron las historias clinicas de los pacientes que egresaron de los servicios de
angiologia en el segundo semestre del afio 2010, con diagndstico incluido en los cédigos
E10-E14 con el cuarto caracter 5 — 9, segun la X Clasificacion Internacional de
Enfermedades y de ellas se incluyeron en el estudio las historias clinicas codificadas
E10-14.5 y aquellas en las que el médico consigné como motivo de egreso pie diabético.

Los datos fueron recolectados por investigadores del HGD “Dr. Agostinho Neto”, en la
historia clinica del paciente, la informacion del periodo de estadia hospitalaria
correspondiente al egreso hospitalario objeto de estudio.

Para los efectos del estudio se gener6 una base de datos, la informacién fue procesada
en el CIGB vy se utilizaron medidas de resumen de variables cuantitativas y cualitativas, y
un analisis multivariado. La presentacion se realizé en tablas de contingencia y gréficos.

Desarrollo.

Resultados y discusién

Se reviso6 un total de 128 HC con una edad promedio de 63.6 afios, cuyo diagndstico fue
Diabetes Mellitus, siendo de tipo Il el 76.8 %, con una evolucion promedio de 14 afos, de
las cuales 68 pacientes fueron sometidos a tratamiento con Heberprot P®.

La UPD sin isquemia fue de 50.1 %, la lesién simple se present6 en el 66.2 % de los

pacientes con una estadia hospitalaria de 13 dias como promedio. La granulacion
aparecio como promedio a los 15 dias de tratamiento, y la NO granulacién a los 10 dias.
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Tabla # 1 Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica estudiada Frecuencia y Por ciento
Edad (Media + SD) 63.6 +11.2

Tipo de Diabetes Mellitus 76.1 %

Tiempo de evolucién (en aios) 14.0 + 9.1

Neuropatica 50.1 %

Isquémica 49.9 %

Simples 66.2 %

Complejas 20.7 %

Calcaneo y otras 13.1 %

Fuente: Historia Clinica

Otros estudios en nuestro pais reflejaron resultados similares, donde el 69.5 % pertenecia
al sexo femenino y la edad media era de 60.6 afios. Se ha demostrado que la prevalencia
de esta afeccién aumenta con la edad debido, entre otros factores, a que la circulacion
periférica decae con el avance de los anos. La relaciéon entre la DM y la ulceracion del pie
se declaré por primera vez en 1887 por el cirujano Pryce. Se ha calculado que la
prevalencia del pie diabético oscila entre el 8 y el 13 %.

Grafico # 1 Distribucidén porcentual de pacientes con granulaciéon segun uso de
Heberprot-P y presencia de isquemia
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El por ciento total de pacientes con granulacion fue de 79.5 %, con el uso del Heberprot
P, en pacientes con lesiones NO isquémicas la granulacion fue de 88.2 % evidenciando la
ventaja terapéutica en este tipo de lesiones (Grafico # 1). La probabilidad estimada es
superior al .5 para los pacientes con prescripcion de este producto farmacologico.
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En la prescripcion de otros farmacos asociados al tratamiento aparecen los antibiéticos
como la Gentamicina con un 30.1 % de indicacion, el Ciprofloxacino un 26.6 %, seguidos
pos Ceftazidina y Amikacina. Dentro de los antiparasitarios fundamentalmente el
Metronidazol en un 58.0 %, dentro de los mas frecuentes.

Tabla # 2 Farmacos utilizados con mayor frecuencia en el servicio de Angiologia.

Farmacos |Porciento
Metronidazol 58,0 %

Gentamicina 30,1 %
Ciprofloxacino 26,6 %

Fuente: Historia Clinica

Grafico # 2 Distribucion porcentual de pacientes con amputacion mayor segun uso
de Heberprot-P y presencia de isquemia.
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El impacto se valora de acuerdo al numero de amputaciones mayores realizadas en total,
85 % en todo el pais y de un 14.2 % en el servicio de Angiologia del HGD de
Guantanamo. Tiene valores mas bajos cuando se comparan por separados las
amputaciones con el uso del Heberprot P en lesiones sin isquemia con 1.7 %.

El analisis multivariado arrojé la isquemia como factor favorecedor de la amputacion
mayor (OR=9.0; [C95% 4.9; 16.7) y el uso de Heberprot P® como factor protector
(OR=0.34; IC95% 0.2; 0.6). Se detecta ademas dependencia entre la probabilidad de



| "I%I.i&ﬁr"l‘cg_ﬁlﬁgia i

ISSN: 1028-0871

NUMERO ESPECIAL

amputacién para con los centros hospitalarios, lo cual indica que la conducta inter-hospital
no es homogénea.

Conclusiones.

La edad promedio es de 63,6 anos, y el tipo mas frecuente de Diabetes Mellitus es la tipo
Il con 76,8 %.La granulacién en las lesiones no isquémicas tratadas con Heberprot P® fue
de 88,2 %.Y se redujo el porciento de amputaciones mayores a un 14,2 %.
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Resumen.

La Diabetes Mellitus es un problema de salud en Cuba, y se reporta una tasa de pacientes dispensarizados en el año 2011 de 32.2 x 1000 habitantes en nuestra provincia. La úlcera de pie diabético (UPD) es una de sus complicaciones más frecuentes, con una incidencia anual ligeramente superior al 2.0%, cifra que se eleva entre el 5.0% y el 7.5% en los que presentan neuropatía periférica. La infiltración intralesional de factor de crecimiento epidérmico, Heberprot P®, fármaco producido por el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB),  que forma parte del Cuadro Básico de Medicamentos de Cuba consiguió aumentar el porcentaje de pacientes que terminaron con granulación en un 88.2 % y cierre de la lesión, así como  la disminución del número y nivel de amputación en el HGD “Dr. Agostinho Neto” de Guantánamo.

Palabras Clave: Heberprot; úlcera de pie diabético (UPD)

Abstract.


The Diabetes Mellitus is a problem of health in Cuba, and a rate of patient controlled is reported in the year 2011 of 32.2 x 1000 inhabitants in our county. The ulcer of diabetic foot (UDP) it is one of their more frequent complications, with a lightly superior annual incidence to 2.0%, it calculates that it rises between 5.0% and 7.5% in those that present outlying neuropathy. The intralesional infiltration of epidermal growth factor, Heberprot P®, produced by the Center of Genetic Engineering and Biotechnology (CGEB) that forms part of the Basic Medications in Cuba, it was able to increase the percentage of patients that wich finished with granulation in 88.2% and healing of the lesion, as well as the decrease of the number and amputation level, in the GTH "Dr. Agostinho Neto" of Guantanamo.


Keywords: Heberprot, ulcer of diabetic foot


Introducción.

La Diabetes Mellitus presenta múltiples complicaciones entre las que se encuentra el pie diabético”, definida como una  alteración clínica de base etiológica neuropática inducida por la hiperglicemia mantenida, que con coexistencia de isquemia o sin ella y previo desencadenante traumático se produce la lesión y/o ulceración del pie, quedando reunidos bajo esta denominación distintos tipos de fenómenos patológicos que aunque obedezcan a variados mecanismos etiopatogénicos, tienen en común la localización en el pie de estos pacientes y la neuropatía, la isquemia y la infección  como factores fundamentales en su aparición y desarrollo. 


La conducta terapéutica en un paciente con pie diabético se basa en lo siguiente: control metabólico, control de los factores de riesgo modificables (Ej. hábito de fumar, hipertensión arterial y dislipidemia), debridamiento, empleo de apósitos, tratamiento antimicrobiano de las infecciones, eliminación de la presión del área lesionada (en inglés “offloading”), injertos de piel, factores de crecimiento y el empleo de métodos de revascularización”.


Luego del control metabólico estricto, el debridamiento es el paso más importante para la curación de las úlceras del diabético y es necesario realizarlo antes de cualquier otra modalidad de tratamiento local. Este consiste en la remoción de todo el tejido no viable e infectado (incluyendo huesos) de la región lesionada, así como el tejido calloso circundante3.


El diagnóstico de infección se basa en las manifestaciones clínicas de sepsis, marcadores hematológicos y bioquímicos, cultivo bacteriológico y estudio radiológico para detectar osteomielitisi. Se recomienda realizar un cultivo bacteriano de la porción más profunda de la úlcera y la conducta terapéutica incluye el debridamiento del tejido desvitalizado seguido del tratamiento antimicrobiano.

El inicio del tratamiento con antibióticos es empírico y se ajusta en dependencia de la respuesta y los resultados bacteriológicos. En estos pacientes la lesión puede contener tanto gérmenes aerobios como anaerobios por lo que suele emplearse combinaciones de antibióticos que cubran un amplio espectro de gérmenes. Se han desarrollado métodos sustitutos de piel que son colocados sobre la lesión ulcerosa. 

El Dermagraft se produce sembrando fibroblastos de dermis humana sobre un andamio sintético de material bioabsorbible y ha mostrado ser eficaz en las úlceras de bajo grado con una mayor proporción de curación en un menor tiempo. El Apligraf consta de una capa de dermis compuesta de fibroblastos humanos en una matriz de colágeno tipo I bovino y una capa de epidermis formada de queratinocitos humanos que cuando se aplica en úlceras neuropáticas de bajo grado y no infectadas tiene mejor respuesta.

Se ha estudiado el uso de diversos factores de crecimiento para el tratamiento de las úlceras del pie diabético, incluyendo el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico (EGF, el factor de crecimiento estimulante de colonias de granulocitos  y el factor de crecimiento transformante. 

Objetivos:

1. Caracterizar los pacientes diabéticos que egresan de los servicios de angiología con diagnóstico de pie diabético según variables demográficas y clínicas. 


2. Identificar el tratamiento farmacológico prescrito a pacientes con diagnóstico de pie diabético.


3. Describir los pacientes con diagnóstico pie diabético que resulten amputados durante la estadía hospitalaria según características clínicas y tipo de amputación.


Método:

Se realizó un estudio observacional, descriptivo de carácter retrospectivo durante el segundo semestre del año 2010 en el servicio de angiología del hospital  general docente “Dr. Agostinho Neto” en el tratamiento de las úlceras del pie diabético con el Heberprot P.

Se seleccionaron las historias clínicas de los  pacientes que egresaron de los servicios de angiología en el segundo semestre del año 2010, con diagnóstico incluido en los códigos E10-E14 con el cuarto carácter 5 – 9, según la X Clasificación Internacional de Enfermedades y de ellas se  incluyeron en el estudio las historias clínicas codificadas E10-14.5 y aquellas en las que el médico consignó como motivo de egreso pie diabético. 


Los datos fueron recolectados por investigadores del HGD “Dr. Agostinho Neto”, en la historia clínica del paciente, la información del período de estadía hospitalaria correspondiente al egreso hospitalario objeto de estudio.


Para los efectos del estudio se generó una base de datos, la información fue procesada en el CIGB  y se utilizaron medidas de resumen de variables cuantitativas y cualitativas, y un análisis multivariado. La presentación se realizó en tablas de contingencia y gráficos.


Desarrollo.


Resultados y discusión

Se revisó un total de 128 HC con una edad promedio de 63.6 años, cuyo diagnóstico fue Diabetes Mellitus, siendo de tipo II el 76.8 %, con una evolución promedio de 14 años,  de las cuales 68 pacientes fueron sometidos a tratamiento con Heberprot P®.


La UPD sin isquemia fue de 50.1 %, la lesión simple se presentó en el 66.2 % de los pacientes con una estadía hospitalaria de 13 días como promedio. La granulación apareció como promedio a los 15 días de tratamiento, y la NO granulación a los 10 días. 

Tabla # 1 Características de los pacientes


		Característica estudiada

		Frecuencia y Por ciento



		Edad (Media ± SD)

		63.6 ± 11.2



		Tipo de Diabetes Mellitus

		76.1 %



		Tiempo de evolución (en años)

		14.0 ± 9.1



		Neuropática 

		50.1 %



		Isquémica

		49.9 %



		Simples

		66.2 %



		Complejas

		20.7 %



		Calcáneo y otras

		13.1 %





Fuente: Historia Clínica

Otros estudios en nuestro país reflejaron resultados similares, donde el 69.5 % pertenecía al sexo femenino y la edad media era de 60.6 años. Se ha demostrado que la prevalencia de esta afección aumenta con la edad debido, entre otros factores, a que la circulación periférica decae con el avance de los años. La relación entre la DM y la ulceración del pie se declaró por primera vez en 1887 por el cirujano Pryce. Se ha calculado que la prevalencia del pie diabético oscila entre el 8 y el 13 %.


Gráfico # 1 Distribución porcentual de pacientes con granulación según uso de Heberprot-P y presencia de isquemia 


[image: image1]

El por ciento total de pacientes con granulación fue de  79.5 %, con el uso del Heberprot P, en pacientes con lesiones NO isquémicas la granulación fue de 88.2 % evidenciando la ventaja terapéutica en este tipo de lesiones (Gráfico # 1). La probabilidad estimada es superior al .5 para los pacientes con prescripción de este producto farmacológico.


En la prescripción de otros fármacos asociados al tratamiento aparecen los antibióticos como la Gentamicina con un 30.1 % de indicación, el Ciprofloxacino un 26.6 %, seguidos pos Ceftazidina y Amikacina. Dentro de los antiparasitarios fundamentalmente el Metronidazol en un 58.0 %, dentro de los más frecuentes.

Tabla # 2 Fármacos utilizados con mayor frecuencia en el servicio de Angiología.

		Fármacos

		Porciento



		Metronidazol 

		
58,0 %



		Gentamicina

		30,1 %



		Ciprofloxacino

		26,6 %





Fuente: Historia Clínica


Gráfico # 2 Distribución porcentual de pacientes con amputación mayor según uso de Heberprot-P y presencia de isquemia.
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El impacto se valora de acuerdo al número de amputaciones mayores realizadas en total, 8.5  % en todo el país y de un 14.2 % en el servicio de Angiología del HGD de Guantánamo. Tiene valores más bajos cuando se comparan por separados las amputaciones con el uso del Heberprot P en lesiones sin isquemia con 1.7 %.


El análisis multivariado arrojó la isquemia como factor favorecedor de la amputación mayor (OR=9.0;  IC95% 4.9; 16.7) y el uso de Heberprot_P® como factor protector (OR=0.34; IC95% 0.2; 0.6). Se detecta además dependencia entre la probabilidad de 

amputación para con los centros hospitalarios, lo cual indica que la conducta inter-hospital no es homogénea.  

Conclusiones.

La edad promedio es de 63,6 años, y el tipo más frecuente de Diabetes Mellitus es la tipo II con 76,8 %.La granulación en las lesiones no isquémicas tratadas con Heberprot P® fue de 88,2 %.Y se redujo el porciento de amputaciones mayores a un 14,2 %.
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