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RESUMEN

Introduccion: El pie diabético es una de las complicaciones mas temible de la diabetes mellitus; es el
causante del 80 % de las amputaciones no traumaticas a nivel mundial. Durante décadas se han utilizados
diferentes tratamientos para la cicatrizacion del pie diabético; los factores de crecimiento han

revolucionado esta terapéutica. La participacion de un equipo multidisciplinario con el cumplimiento de
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los protocolos de actuacion y el empleo del Heberprot-P disminuyen el indice de amputaciones en
pacientes con esta afeccion.

Objetivo: Presentar la evolucion de pacientes con Ulceras del pie diabético, en diferentes estadios
clinicos, tratados con Heberprot-P.

Desarrollo: Se presentan 3 casos clinicos; el primero es un paciente masculino, de 56 afios, diabético,
con amputacion transmetatarsiana abierta en la cual se realizaron 16 aplicaciones del Heberprot-P y se
colocd un injerto de piel, la lesion cerrd en 45 dias. El segundo es un paciente de 58 afios, diabético e
hipertenso, con lesion en el pie derecho, con una cirugia vascular previa; se realizaron 19 aplicaciones
del Heberprot-P y la lesion cicatrizo en 49 dias. El tercer caso es un paciente de 55 afios, que ingresa por
la una lesion extensa en el pie derecho, se le realizaron 22 aplicaciones de Heberprot-P, se logré el cierre
de la lesién en 85 dias y se evitd la amputacion.

Conclusiones: Los casos presentados evolucionaron de forma favorable con el tratamiento de Heberprot-
P.

ABSTRACT

Introduction: The diabetic foot is one of the most feared complications of diabetes mellitus; It is the
cause of 80 % of non-traumatic amputations worldwide. For decades, different treatments have been used
to heal diabetic foot; growth factors have revolutionized this therapy. The participation of a
multidisciplinary team with compliance with the action protocols and the use of Heberprot-P decrease
the rate of amputations in patients with this condition.

Objective: To present the evolution of patients with diabetic foot ulcers, in different clinical stages,
treated with Heberprot-P.

Development: Three clinical cases are presented; The first is a male patient, 56 years old, diabetic, with
open transmetatarsal amputation in which 16 applications of Heberprot-P were performed and a skin
graft was placed, the lesion closed in 45 days. The second is a 58-year-old patient, diabetic and
hypertensive, with a right foot injury, with previous vascular surgery; 19 applications of Heberprot-P

were performed and the lesion healed in 49 days. The third case is a 55-year-old patient, who was
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admitted due to an extensive injury to his right foot, 22 applications of Heberprot-P were performed,
closure of the injury was achieved in 85 days and amputation was avoided.

Conclusions: The presented cases evolved favorably with Heberprot-P treatment.

Recibido: 22/02/2022
Aprobado: 15/03/2022

INTRODUCCION

El pie diabético (PD) es una de las complicaciones mas temidas de la diabetes mellitus (DM), que
conduce a la amputacion-discapacidad, la exclusion social y la mortalidad temprana. Se ha estimado que
la incidencia de Ulceras en los pies a lo largo de la vida alcanza hasta el 34 % de los sujetos con diabetes,
mientras que las complicaciones de las extremidades inferiores relacionadas con la diabetes afectan a
unos 159 millones de personas en todo el mundo. En consecuencia, la poblacion diabética todavia
contribuye al 80 % de todas las amputaciones no traumaticas de las extremidades inferiores en todo el
mundo.®

El pie diabético se define por la Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular como ‘“una
alteracion clinica de base etiopatogénica neuropatica inducida por la hiperglucemia mantenida, en la que
con o sin coexistencia de isquemia, y previo desencadenante traumatico, produce la lesion y/o ulceracion
del pie”. Es un sindrome en el que confluyen factores predisponentes (neuropatia, artropatia),
desencadenantes (traumatismos externos o internos, debido a las deformidades dseas) y agravantes
(arteriopatia e infeccion).®

El nimero de pacientes con DM en el mundo se ha incrementado; la padecen alrededor de 463 millones
de adultos y para el afio 2030, 578 millones la padeceran, segun datos de la Federacién Internacional de

Diabetes en su 9na edicion del afio 2019.4)
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En Africa, 19 millones de personas sufren DM y Sudafrica es el primer pais que encabeza la lista, con
un total de 4,6 millones de personas. Se estima anualmente, que el 3,5 % de los pacientes con DM sufren
pie diabético y esto trae consigo un importante problema de salud y asistencial.®

Sudéfrica tiene una poblacién estimada de 52,98 millones de personas y la prevalencia exacta de DM es
desconocida. Se estima que entre el 5% y el 7% la padezcan. La falta de acceso a equipos
multidisciplinarios encargados del tratamiento integral de las ulceras del pie diabético (UPD), asi como
el aumento de los pacientes diabéticos que no son diagnosticados y debutan con sus complicaciones,
conlleva al empeoramiento y al desenlace fatal del paciente con esta lesion.®

El Heberprot-P es un producto para la cicatrizacion de las UPD, Gnico de su tipo, resultado de la
biotecnologia cubana, fabricado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB). Sus
principales ventajas son: estimula la granulacién y la reepitelizacion acelerada en la UPD; reduce el
tiempo de cicatrizacion; disminuye el nimero de desbridamientos quirdrgicos y recidivas.® Constituye
una alternativa de tratamiento, que reduce el riesgo de amputaciones en pacientes diabéticos con ulceras
avanzadas, disminuye las estadias hospitalarias al poder tratar las lesiones de forma ambulatoria y mejora
la calidad de vida de los pacientes, al lograr una rapida reincorporacion a la sociedad.

Con el objetivo de mostrar la evolucién favorable de pacientes con UPD con el uso del Heberprot-P, se
presentan 3 casos, de etiologia diferente y en los grados 3y 4 de la clasificacion de Wagner, tratados con
Heberprot-P, a quienes se les administrd el medicamento con una frecuencia de 3 veces por semana, por
via intralesional y perilesional, con un maximo periodo de aplicacion de 8 semanas. No se reportaron

eventos adversos graves y se evitd la amputacion mayor.

DESARROLLO

Paciente 1: paciente masculino, de 54 afios, con antecedentes de DM desde hace 19 afios e hipertensién
arterial desde hace 8 afios. Para la DM lleva tratamiento regular con hipoglucemiantes orales y para la
hipertension arterial no hace tratamiento regular. Acude a consulta porque desde hace 5 meses presenta
cambio de coloracion del segundo y tercer artejos del miembro inferior izquierdo, con salida de secrecion,

que a pesar de varios tratamientos con antibioticos y curas locales, evoluciond de forma torpiday requirié
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amputacion. Posteriormente la infeccion se extendio6 a todo el antepié y los demas artejos, lo cual requirid
una amputacion transmetatarsiana abierta.

Se le realizaron examenes complementarios, que evidenciaron signos de sepsis: leucogramaen 17,4 x 10°
g/L y un indice neutrdfilos/ linfocitos en 3,91 mg/L. También presentaba cifras bajas de hemoglobina
(11,1 g/L) y glucemia en 12,3 mmol/L. En la radiografia del pie se evidenciaron signos de osteolisis a
nivel de los artejos.

Realizo tratamiento con antibidticos y diferentes apositos, sin mejoria, por lo que se decidié comenzar
con el Heberprot-P. Se realizaron 16 aplicaciones, con infiltraciones 3 veces por semana. En cada sesion
se realizaba cura con solucién salina, se retiraba el tejido necrético y esfacelado en caso de ser necesario.
Se obtuvo un tejido de granulacién util, con epitelizacion en los bordes, que disminuyd el tamafio de la
lesién de manera rapida y progresiva. Se logro la granulacion a los 35 dias, con un area apta para colocar

injerto de piel tipo Davis. La lesion cerr6 a los 45 dias (Fig. 1).

Fig.1 - A: primer dia de la aplicacion del Heberprot-P. B: aplicacion nimero 16 y fin del tratamiento. C:

colocacion del injerto de piel tipo Davis. D: cierre total de la lesion.

Paciente 2: paciente masculino, de 58 afios de edad, con antecedentes de DM e hipertension arterial,

Ilevaba tratamiento regular con hipoglucemiantes orales y antihipertensivos. Acudi6 al cuerpo de guardia
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porque desde hacia aproximadamente 2 meses comenz0 a presentar cianosis y dolor en el quinto artejo
del pie derecho; por tal motivo inicio tratamiento con antibiotico y anticoagulantes. La lesion se extendio
al resto de los artejos, con excepcion del primer dedo. Se le realiz6 arteriografia de los miembros
inferiores, la cual informo estenosis significativa del sector femoropopliteo del miembro inferior derecho.
Se realizo revascularizacion de dicho sector y desarticulacion de los 4 artejos isquémicos. Al ingreso se
realizaron estudios hemoquimicos, que evidenciaron anemia, con hemoglobina en 10,9 g/L. La proteina
C reactiva estaba en 95,4 mg/L y el indice neutrofilos/ linfocitos en 4,09; ambos elevados, lo cual ratifico
la presencia de un proceso inflamatorio agudo.

Se decidi6é comenzar el tratamiento con Heberprot-P. Se realizaron un total de 19 aplicaciones de manera
perilesional e intralesional, 3 veces por semana, con desbridamiento del tejido necrotico y esfacelado

cuando fue necesario. Se logré un tejido de granulacion util y una epitelizacion de la lesion en 49 dias
(Fig. 2).

Fig. 2 - A: inicio del tratamiento con Heberprot-P después de la revascularizacion. B: notese el tejido de

granulacion. C: lesion cicatrizada.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Paciente 3: paciente masculino de 55 afios de edad, con antecedentes de salud aparente, que hace 8 meses
presento una lesion a nivel del antepié del miembro inferior derecho, la cual se extendio al dorso del pie,
con afectacion del 2do, 3ero y 4to artejos, acompariado de cambio de coloracion y dolor intenso. Acudid
al cuerpo de guardia y al realizar exdmenes complementarios, se diagnostic6 DM de debut y una UPD.
Se decidid ingreso para estudio y se le realiz6 amputacion de los dedos afectados; qued6 una superficie
isquémica y desvitalizada.

Al ingresar se realizaron examenes complementarios con los siguientes resultados: proteina C reactiva,
249,4 mg/L, indice neutrofilos/ linfocitos, 5,1, leucograma en 18,1 x 10° g/L y hemoglobina glucosilada
en 14,9 %; evidencias del descontrol metabdlico desde meses anteriores. Se decidié comenzar el
tratamiento con Heberprot-P. Se realizaron 22 aplicaciones y en cada sesion se realizo la reseccion de
tejidos necréticos y esfacelados. En el transcurso del tratamiento fue necesaria la desarticulacion del ler
dedo, el cual, después de un trauma, evoluciono hacia la necrosis. En ese periodo fue necesario detener
el tratamiento con Heberprot-P, por una infeccion sobreafiadida. Se logro la granulacién total de la lesion

en 73 dias y quedo una superficie limpia, para colocar un injerto de piel (Fig. 3).

Fig. 3 - A: lesion inicial. B: después de operado y primer dia del tratamiento con Heberprot-P. C: nétese el tejido

de granulacion y la epitelizacion hacia los bordes. D: lesion cicatrizada.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(3):202201923

Durante décadas, han sido multiples los tratamientos para lograr una rapida y optima cicatrizacion en los
pacientes con UPD; entre ellos se encuentran los diferentes tipos de apositos, hidrogeles, oxigenacion
hiperbérica, terapia de presion negativa, terapia con ondas de choque, terapia con ondas ultrasénicas,
larvaterapia, medicamentos basados en extracto de plantas medicinales, terapia de descargas de la lesion,
desbridamiento en todas sus modalidades, entre otros.(™

El uso de los factores de crecimiento ha revolucionado el tratamiento de las UPD. Tal es el caso del
REGRANEX®, el Dermagraft® y el Apligraf®, compuestos obtenidos mediante la ingenieria de
tejidos.® Todos han mostrado algunas ventajas, sin embargo, la principal desventaja es que no han
logrado la cicatrizacion en un periodo 6ptimo, lo cual provoca sobreinfecciones frecuentes y como
consecuencia, en el peor de los casos, la amputacion de la extremidad.®1% Sin embargo, el Heberprot-P,
Unico por su forma de aplicacion e indicaciones ha demostrado ser un tratamiento efectivo en la
cicatrizacion de las UPD.®

Los resultados que se muestran en los pacientes son satisfactorios. En 2 se utilizo el injerto de piel, para
acelerar el cierre de las lesiones. El objetivo principal fue cerrar las lesiones en el menor tiempo posible
y evitar complicaciones. En los casos tratados no se presentaron eventos adversos graves, solo dolor en
el sitio de puncion, que mejordé sin necesidad de administrar analgésicos. Estos resultados son similares
a la serie presentada por Bulent M y otros®® en Turquia, en la cual, de en un total de 17 pacientes a
quienes se aplicé el Heberprot-P, se realiz6 desbridamiento de los lesiones y tratamiento con antibioticos,
se logro la granulacién completa de la lesion en 13 y se coloco injerto de piel en 2, sin necesidad de
realizar una amputacién mayor.

Berlanga y otros? también reportan una serie de 29 casos tratados con Heberprot-P; 25 tuvieron
granulacion completa y en 1 se realizo injerto. Ninguno requirié una amputacién mayor. Fernandez-
Montequin y otros®? reportan un estudio comparativo con diferentes dosis de Heberprot-P en el cual
todos los pacientes tuvieron granulacion completa, en 8 semanas como promedio.

El tercer caso de este estudio muestra un paciente con una lesion en estadio 4, segun la clasificacion de
Wagner. Con la aplicacion del Heberprot-P, se logré salvar la extremidad sin llegar a la amputacién

mayor, a pesar de las complicaciones presentadas.
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La actuacion de un grupo multidisciplinario contribuye a la evolucion favorable de los pacientes; el éxito
estd dado en lograr el cierre total de la lesién en el menor tiempo posible. La prevencion de las UPD
desde la atencion primaria es la regla de oro para evitar la aparicion de estas lesiones que pueden llegar
a la amputacion. Los casos presentados evolucionaron de forma favorable con el tratamiento de

Heberprot-P.
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