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CASO CLINICO

Aplicacién del Heberprot-P® en un paciente con pie diabético neuroinfeccioso

Application of Heberprot-P® in a patient with neuroinfectious diabetic foot
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RESUMEN

Se describe el caso clinico de un paciente de 51 afios de edad, con diabetes mellitus de
tipo 2 desde hacia alrededor de 26 afios, al que se le diagnostico pie diabético
neuroinfeccioso. Inicialmente fue ingresado en el Servicio de Angiologia del Hospital
Provincial Docente Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, donde
se le indicd Heberprot-P® como parte del tratamiento, primero 3 bulbos de 75 mg cada
uno y luego 8 bulbos de 25 mg; estos ultimos fueron aplicados de forma ambulatoria en
el policlinico de su area de salud. A las 11 semanas de comenzada la terapéutica se
logro la cicatrizacién total de la lesion.

Palabras clave: pie diabético, diabetes mellitus de tipo 2, Heberprot-P®, factor de
crecimiento humano recombinante.

ABSTRACT

The case report of a 51 years patient with type 2 diabetes mellitus for around 26 years is
described, to whom neuroinfectious diabetic foot was diagnosed. Initially, he was
admitted to the Angiology Service of "Saturnino Lora Torres" Teaching Clinical Surgical
Provincial Hospital in Santiago de Cuba, where Heberprot-P® was indicated as part of the
treatment, first 3 bulbs of 75 mg each and then 8 bulbs of 25 mg; the latter were applied
in an ambulatory way in the polyclinic of his health area. After 11 weeks of beginning
the therapy the total scaring of the lesion was achieved.

Key words: diabetic foot, type 2 diabetes mellitus, Heberprot-P®, recombinant human
growth factor.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un problema sanitario por su repercusion social y
economica, y uno de los desafios mas grandes en el campo de las enfermedades crénicas
como causa de morbilidad y mortalidad, con un aumento progresivo de la prevalencia de
la DM de tipo 1 y un aumento “explosivo” de la de tipo 2, debido al crecimiento y
envejecimiento de la poblacion, al aumento de la obesidad, a los habitos erréneos de
alimentacién y al modo de vida sedentario.'?
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Se considera que 50 % de las personas diabéticas no saben que presentan la
enfermedad, por lo que al momento del diagndstico se encuentra un alto nimero de
pacientes con complicaciones microvasculares, lo que indica una evolucion de la
enfermedad de 7 a 10 afios por lo menos.>

Las afecciones de los pies son la causa mas comun de ingreso hospitalario en personas
con diabetes mellitus y una de las principales causas de morbilidad y discapacidad, con
importante repercusién bioldgica, psicoldgica y social, puesto que disminuye la calidad de
vida de los afectados.

Por otra parte, la conexion entre la diabetes mellitus y la ulceracion del pie la informd por
primera vez, en 1887, el cirujano Pryce. Al respecto, se plantea que de 10-15 % de los
pacientes con DM presentan una Ulcera del pie diabético en algin momento de sus vidas,
y de estos aproximadamente entre 10-15 % reciben amputacion. Después del egreso
hospitalario, 22 % de los pacientes diabéticos requeriran una reamputacién durante los
primeros 18 meses, 40 % la necesitara a los 3 afios, 56 % a los 5 anos y a los 10 afios el
porcentaje ascendera a 60. Tras una amputacion mayor, menos de 50 % sobrevivira en
los siguientes 5 afios.**

El tan temido pie diabético, es secuela de dos de las complicaciones créonicas mas
habituales de esta enfermedad, la neuropatia periférica y la insuficiencia vascular. La
combinacion de estos factores: neuropatia y angiopatia, junto con un alto riesgo de
infeccion y las presiones intrinseca y extrinseca debido a las malformaciones dseas en los
pies, constituyen los desencadenantes finales del sindrome del pie diabético.

En Cuba, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), institucion del polo
cientifico de la capital, ha desarrollado el factor de crecimiento epidérmico humano
recombinante a través del medicamento Heberprot-P®; producto tnico en el mundo que
ha producido cambios en los conceptos quirargicos relacionados con las Ulceras del pie
diabético y que abre un abanico de posibilidades terapéuticas para estos pacientes, con
la mejoria de su calidad de vida.

Desde su registro en el 2006, el Heberprot-P® ha demostrado su eficacia y seguridad
para la cicatrizacidon de las Ulceras en personas diabéticas, con lo cual se ha logrado
disminuir el indice de amputaciones y se contribuye a una mejor calidad de vida en
ellos.>®

CASO CLINICO

Se describe el caso clinico de un paciente de 51 afios de edad, obeso, de raza negra y
procedencia urbana, con antecedentes de diabetes mellitus de tipo 2, diagnosticada
desde hacia 26 anos, para lo cual llevaba tratamiento de modo regular con insulina
semilenta NPH (siglas en inglés de protamina neutra de Hagedorn), glibenclamida (5 mg)
y metformina (500 mg); ademas padecia hipertensién arterial, que mantenia controlada
con enalapril (20 mg).

El paciente acudié al Cuerpo de Guardia del Hospital Provincial Docente Clinicoquirirgico
“Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba porque desde el dia anterior presentaba
dolor y aumento de volumen del pie derecho hasta el tercio inferior de la pierna, lo que le
dificultaba la ambulacidn; a esto se unia fiebre de 39 °C, que habia estado precedida de
escalofrios.
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Examen fisico

—Piel: Presentaba hiperqueratosis en las regiones calcanea y metatarsiana de modo
bilateral, escamas amarillentas gruesas en las regiones laterales de ambos pies. Lesién
macerada blanquecina y himeda en el tercer y cuarto espacios interdigitales del pie
izquierdo.

—Sistema osteomioarticular: Existia aumento de volumen en el dorso del pie derecho y
del tercio inferior de la pierna, con signos flogisticos. En la region plantar se apreciaba
un orificio de entrada hacia el arco interior.

—Sistema arterial periférico: Presencia de pulsos, fuertes y sincrénicos.

—Sistema nervioso: Se detectd hipoestesia en ambos miembros inferiores, anestesia en
ambos pies, hiporreflexia rotuliana y aquiliana bilateral, y apalestesia distal en los
miembros inferiores.

Examenes complementarios

e Hemograma completo

— Hemoglobina: 122 g/L (normal)

— Leucocitos: 11,9 x10°/L (leucocitosis con neutrofilia)

— Conteo diferencial: segmentados 0,78, eosindfilos de 0,03 y linfocitos de 0,19

e Glucemia al ingreso: 15,7 mmol/L (elevada)
e Glucemia luego de administracion de insulina simple: 3,6 mmol/L (normal)

e Rayos X anteroposterior y lateral de pie derecho: No presentaba lesiones dseas, pero se
observaba un cuerpo extrafio lineal de 1,5 cm por debajo de los metatarsianos.

Tratamiento aplicado

El paciente fue ingresado en el Servicio de Angiologia con el diagndstico de pie diabético
neuroinfeccioso y se inicid el tratamiento con antimicrobianos (cefepime de 1 g cada 12
horas y metronidazol de 500 mg cada 8 horas), administrados por via endovenosa, que
se mantuvo durante 10 dias, asociado a heparina sddica (SC). Se extrajo el cuerpo
extrafio con resecciéon de la regidén y quedd expuesto parte del tejido, por lo que se indico
cura diaria de la lesién.

Al quinto dia se comenzé a aplicar Heberprot-P® de 75 mg en 3 dosis durante la
hospitalizacion y posterior al egreso, a los 16 dias de estadia hospitalaria, se mantuvo
este medicamento, pero en 25 mg, que fue aplicado 2 veces por semana en su area de
salud, el Policlinico Docente “30 de Noviembre”, hasta completar 8 bulbos, con un total
de 11. Luego de 11 semanas de iniciado el tratamiento, se logré la cicatrizacion total de
la lesién (figura).
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Fig. Evolucidn de la lesidn con el uso del Heberprot-P®: A) a las 2
semanas, B) a las 7 semanas, C) a las 11 semanas

A los 6 meses del ingreso, el paciente se incorporé nuevamente a su puesto de trabajo y
mantenia sus actividades habituales; era util a su familia y a la sociedad.

COMENTARIOS

El descubrimiento de los factores de crecimiento epidérmico inicié una nueva era para la
biologia celular y molecular y para la medicina contemporanea. Los pioneros de este
hallazgo fueron Stanley Cohen y Rita Levi Montalcini, quienes trabajando de conjunto,
aislaron e identificaron, de forma independiente, al factor de crecimiento epidérmico
(EGF, siglas en inglés de epidermal growth factor) y al factor de crecimiento nervioso.’

Los factores de crecimiento son polipéptidos o proteinas elaboradas y segregadas por las
células, que mediante su unién a un receptor especifico de membrana, regulan y
estimulan procesos de proliferacion, migracion y diferenciacion celular. Su actividad se
desarrolla mediante mecanismos autocrinos, paracrinos, yuxtacrinos y hasta endocrinos.
Estos intervienen en la regulacién fisioldgica de todos los procesos del organismo desde
la diferenciacidn tisular intrauterina hasta la apoptosis en el envejecimiento. La
insuficiencia de algunos factores de crecimiento es incompatible con la vida o introduce
alteraciones patoldgicas, y su sobre-produccion también se relaciona con estados
patoldgicos.

El CIGB produce EGF humano recombinante desde 1989 como una mezcla de isoformas
de 51 y 52 aminoacidos. Este producto ha sido sometido a una extensa bateria de
estudios preclinicos en las esferas de la toxicologia y la farmacologia preclinica, como los
realizados en colaboracion con prestigiosos grupos extranjeros de alto mérito cientifico,
en el Reino Unido de Gran Bretafia y en los Estados Unidos de América, en los cuales se
tomd como referencia el EGF humano recombinante de una firma comercial
norteamericana, y se demostroé su integridad fisica y quimica, asi como su pureza y su
equipotencia bioldgica con la forma de 53 aminoacidos.”™®

Cabe agregar que el EGF es el ingrediente activo de la formulaciéon Heberprot-P®,

desarrollada por el CIGB para el tratamiento de pacientes con lesiones ulcerativas y

heridas complejas del pie diabético. Este medicamento, a lo largo de los estudios clinicos

efectuados, ha mostrado propiedades farmacoldgicamente relevantes que pueden

resumirse de la siguiente manera:*°

1. Permite el establecimiento y la consolidacion de un tejido de granulacién util y
productiva en pacientes diabéticos con dificultad para cicatrizar. Ello incluye la
angiogénesis de novo en el sitio de la herida.
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. Estimula la fase secretora en la granulacién, particularmente en pacientes con

neuropatias, en los que el tejido de granulacion es habitualmente esfacelable.

. Estimula la contraccion de la herida y su remodelacion. Estos procesos habitualmente

resultan parcial o totalmente abolidos como complicacion de la DM.

El Heberprot-P® llena el espacio de una necesidad terapéutica que no habia sido
satisfecha. La comprobada seguridad preclinica y de su ingrediente farmacéutico activo

en

pacientes con ulceras complejas del pie diabético, conjuntamente con sus bondades

terapéuticas, justifican ampliamente su aplicacion clinica.
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