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Presentacion de Caso

Ulcera de pie diabético compleja en paciente con Nefropatia Diabética
Complex diabetic foot ulcer in patient with Diabetic Nephropathy

Ulcere complexe du pied diabétique chez un patient attendu de
Néphropathie Diabétique

Ulcera complexa de pé diabético em paciente com Nefropatia Diabética
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RESUMEN

La Diabetes Mellitus representa un problema de salud a escala mundial; constituye un factor de
riesgo para la aparicién de enfermedades de origen vascular que estan entre las primeras causas de
muerte, entre ellas la Nefropatia diabética. Se presenta un caso clinico de una paciente femenina
gue segun los resultados de los hallazgos, el diagnostico es un pie diabético isquémico infestado, con
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Wagner Grado V y segun la clasificacion cubana de pie diabético de Mac Cook. Se inicia tratamiento
Heberprot-p®, 75 mg y se logra la granulacion total de su lesion a las 6 semanas.

Palabras clave: Pie Diabético; Diabetes Mellitus; Heberprot-p®; Insuficiencia Arterial Crdnica;
Ulcera; Bacterias; Amputacion; Pulso Periférico; Insuficiencia Renal; Necrosis; Factor de
Crecimiento; Crecimiento Epidérmico; Nefropatia Diabética.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus represents a global health problem. It constitutes a risk factor for the appearance
of diseases of vascular origin that are among the leading causes of death, including diabetic
nephropathy. A clinical case of a female patient is presented who, according to the results of the
findings, the diagnosis is an infested ischemic diabetic foot, with Wagner Grade V and according to
Mac Cook's Cuban classification of diabetic foot. Heberprot-p® treatment was started at 75 mg, and
complete granulation of the lesion was achieved after 6 weeks.

Keywords: Diabetic Foot; Mellitus diabetes;, Heberprot-p®,; Chronic Arterial Insufficiency, Sore;
Bacteria; Amputation; Peripheral Pulse; Renal insufficiency, Necrosis;, Growth factor; Epidermal
Growth; Diabetic Nephropathy.

RESUME

Le diabéte sucré représente un probléme de santé mundial. Elle constitue un facteur de risque
d'apparition de maladies d'origine vasculaire qui comptent parmi les principales causes de déces,
dont la néphropathie diabétique. On présente le cas clinique d'une patiente qui, selon les résultats
des constatations, le diagnostic est un pied diabétique ischémique infesté, de gradé V de Wagner et
selon la classification cubaine du pied diabétique de Mac Cook. Un traitement par Heberprot-p® a
été débuté, 75 mg, et une granulation compléte de la lésion a été obtenue au bout de 6 semaines.

Mots clés: Pied diabétique; Diabéte mellitus; Heberprot-p®,; Insuffisance artérielle chronique;
Douloureux; Bactéries; Amputation; Pouls périphérique; Insuffisance rénale; Nécrose; Facteur de
croissance; Croissance épidermique; Néphropathie diabétique.

RESUMO

A Diabetes Mellitus representa um problema de satude em escala mundial; constitui um fator de risco
para o surgimento de doencas de origem vascular que estdo entre as principais causas de morte,
entre elas a Nefropatia Diabética. Relado de um caso clinico de uma paciente feminina que, segundo
os resultados obtidos, o diagnédstico é um pé diabético isquémico infestado, com Wagner Grau V e
segundo a classificacdo cubana de pé diabético de Mac Cook. Inicia-se tratamento com Heberprot-
p®, 75 mg, se observa a granulacao total de sua lesGo em 6 semanas.
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Palavras-chave: Pé Diabético; Diabetes Mellitus; Heberprot-p®,; Insuficiéncia Arterial Crbnica;
Ulcera; Bactérias; Amputacdo; Pulso Periférico; Insuficiéncia Renal; Necrose; Fator de Crescimento;
Crescimento Epidérmico; Nefropatia Diabética.

INTRODUCCION

Es conocido que la Nefropatia Diabética esta condicionada por un conjunto de cambios degenerativos
vasculares y glomerulares, en estrecha relaciéon con el control metabdlico del paciente y el tiempo
de evolucion de la Diabetes Mellitus. Asi lo refieren Murphree y colaboradores. (1)

El pie diabético es una complicacién que se relaciona con una alta morbilidad, mortalidad, costos
elevados y una reducciéon en la calidad de vida. Puede causar discapacidades significativas y, si no
se controla adecuadamente al paciente y se maneja de forma incorrecta, puede llevar a un desenlace
negativo que podria incluir la amputacion del pie o la pierna. @

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) tienen
como objetivo estimular y apoyar la adopcidon de medidas efectivas para la vigilancia, prevencién y
control de la Diabetes Mellitus y sus complicaciones, particularmente en paises de ingresos bajos y
medianos.

En Cuba, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), parte del polo cientifico en la
capital del pais, ha creado el Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante a través del
medicamento Heberprot-P®. Este innovador producto, Unico en su tipo a nivel mundial, ha
transformado los enfoques quirlrgicos para tratar las Ulceras del pie diabético y ofrece una variedad
de opciones terapéuticas para estos pacientes, mejorandose de manera significativa su calidad de
vida. (4)

Por este motivo se presenta este caso clinico, con el objetivo de mostrar la efectividad del uso del
Heberprot-p® en el tratamiento del pie diabético.

INFORMACION DEL PACIENTE O DEL CASO A ESTUDIAR

Se presenta un caso clinico de una paciente femenina de 69 afios de edad, raza negra, con
antecedentes de hipertension, diabetes mellitus tipo I, insuficiencia renal en estadio de diélisis.
Presenta lesion residual del pie derecho producto de varios desbridamientos de 6 afnos de evolucidn
de su lesion, de 20 cm cuadrados que afectaba la region plantar y el dorso de su pie, secrecién
purulenta abundante achocolatada caracteristica de una entero bacteria, acompafiado de fetidez con
necrosis.

Los signos inflamatorios alcanzaban hasta el tercio medio de la pierna, con pulsos periféricos
presentes en las dos extremidades lo que orienta a que la necrosis de los tejidos es por la
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patogenicidad de las bacterias y no de causa vascular. Al momento de la evaluacion la paciente se
encontraba ingresado en terapia intensiva del Hospital Salvador Allende.

HALLAZGOS CLINICOS DEL CASO EN ESTUDIO
Los examenes complementarios ofrecieron los siguientes resultados:

Tabla 1. Resultados de los exdmenes complementarios.

Examenes complementarios Resultados
Electrocardiograma(ECG) Taquicardia sinusal
Radiografia de Térax Normal
Radiografia del pie derecho AP Signos de osteomielitis en todos los dedos
Ionograma y Gasometria Na 12mmol/l, Cl 102 mmol/I, K 6 mmol/I,

Ca 1.10 mmol/L.
PO 291 mmhg, PCO2 32 mmhg, PH 7.30,
HCO- 3 26 mmol/Il, EB -2.5

Leucograma 23 x 109 mm?3, polimorfos
Hemoglobina 7,5 g/dl
Linfocitos Linfocitos 15%
Polimorfos 95%
Gasometria PO 291 mmhg, PCO2 32 mmhg, PH 7.47,
HCO- 3 26 mmol/I, EB -2.5
mmol/I
Eritrosedimentacion 100 mm/h
Glucemia 15,5 mmol/I
Creatinina 500 mmol/I
Transaminasa glutamico oxalacética (TGO) 60 U/L
Transaminasa glutamico pirtvica (TGP) 45 U/L
Proteina C Reactiva 0,3 mg/dL
Acido lactico 3[mmol/I
Procalcitonina 10ng/ml
Ultrasonido Abdominal Aumento de la ecogenicidad hepatica ligero

aumento de tamafio, rifilones con buena
relacion cortico medular, resto normal.
Cultivo de las secreciones purulentas del pie Estafilococo sensible solo a la Piperacilina
con Tazobactan.

Aclaramiento de creatinina 133.97ml/min
Radiografia del pie derecho Signhos de osteomielitis en los todos los
dedos
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CALENDARIO

Eventos Fechas
Evaluacion de la paciente de forma integral en terapia intensiva 05/10/2022
Amputaciéon trasmetatarsiana 7/10/2022
Desbridamiento Quirdargico 11/10/2022
Desbridamiento Quirurgico 17/10/2022
Inicio del tratamiento con Heberprot P 24/10/2022
10 dosis de Heberprot P 02/01/2023
16 dosis de Heberprot P 13/02/2023

EVALUACION DIAGNOSTICA

La paciente presenta una palidez cutaneo mucosa caracteristica de la anemia que se produce por la
insuficiencia renal a causa del déficit de Eritropoyetina. Con lesiones de rascado caracteristicos
también por la acumulacion de uratos, edema bilateral mas acentuado en la pierna derecha, lesion
residual y otros signos ya explicados con anterioridad, asi como afeccion de tejidos que ocupaba
cerca del 80% de pie. La severa infeccién le producia falta de aire porque tenia una infeccién severa
diseminada a todo el cuerpo, los signos inflamatorios alcanzaban hasta el tercio medio de la pierna.

Al examen fisico vascular, se encuentran los pulsos periféricos presentes en las dos extremidades,
lo que orienta a que la necrosis de los tejidos es por la patogenicidad de las bacterias y no de causa
vascular. Con todas esas condicionantes fue evaluada en servicios hospitalarios de tres paises donde
le indicaban la amputacion de la extremidad como Unica opcidén terapéutica. Se indican estudios
urgentes para evaluar su estado y tomar acciones en dependencia de sus hallazgos.

INTERVENCION TERAPEUTICA

La paciente se lleva al salon de operacion de urgencia donde se le realiza amputacion tras
metatarsiana con una cufa hacia el dorso del pie y region plantar. Después va 2 veces mas al salén
de operaciones dandole anestesia local donde el objetivo era eliminar todo el foco de infeccién y area
de necrosis, control de su infeccion y lograr estabilizar su estado metabdlico.
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Figura 1. Inicio del Tratamiento

Tratamiento Aplicado.

Se inicia tratamiento anti microbiano con Piperacilina + Tazobactam a dosis renal que duré 14 dias.
Después que la lesién estaba preparada y su estado general mucho mejor llegando a tener
hemoglobina en 10.8, g; se inicia tratamiento con Heberprot-p® de 75 mg (Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano Recombinante) tres veces por semana, 2 horas antes de la hemodialisis, con el
objetivo de minimizar los eventos adversos y lograr una mejor utilizacién del producto.

En una paciente con Wagner Grado V y segun la clasificacion cubana de pie diabético de Mac Cook,
un pie diabético isquémico infestado, se logra la granulacion total de su lesién a las 6 semanas.

———y

Figura 2. Diez dosis de aplicacion del Heberprot
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SEGUIMIENTO Y RESULTADOS

La paciente logré una mejoria de su estado general cuando comenzé el tratamiento con Heberprot-
P®, cuyo principio activo es el EFG, no influye negativamente en la funcién renal de la paciente
diabética tipo 2 portadora de Ulceras del pie diabético. El factor de crecimiento humano recombinante
mejorod su grado de funcion renal después de las ocho semanas de tratamiento con dicho producto.

El seguimiento es el método mas apropiado para prevenir y/o enlentecer la evolucién progresiva de
la misma es lograr un adecuado control metabdlico, lo que se puede alcanzar actuando ademas sobre
otros factores que influyen en la progresion, como son la hipertension arterial, la albuminuria, el
tabaquismo y el sobrepeso. (*)

DISCUSION

Es conocido que la Nefropatia Diabética afecta del 25-40% de los pacientes diabéticos y es un
marcador de morbilidad y mortalidad. Las complicaciones relacionadas con la insuficiencia renal

presentes en estos pacientes se hacen mas relevantes a medida que disminuye el filtrado glomerular.
(6)

El Factor de Crecimiento Epidérmico es un péptido que promueve el crecimiento, la proliferacion, la
diferenciacion y la supervivencia celular a través del ligando con su receptor (EGFR), presente en la
superficie celular. (7

Hasta donde los autores alcanzaron a revisar, se encontraron pocos estudios publicados relacionados
con el efecto del Heberprot-P® sobre la funcion renal; pero existen trabajos referidos a la solucién
que tienen los factores de crecimiento sobre el rindn. Los hallazgos obtenidos en el presente estudio
de caso coinciden con los reportados por Flaquer y colaboradores, (® quienes trataron la relacidon
existente entre los factores de crecimiento y la regeneraciéon renal, plantedandose que las células
epiteliales tubulares que sobreviven al dafio, secretan EGF que interactian con las células residentes
y con las células madre renales y extrarrenales, al acelerar los mecanismos de reparacion tubular.

El Heberprot-P® es un medicamento nuevo, prescrito para los pacientes con Ulcera del pie diabético,
basado en el factor de crecimiento humano recombinante, mediante infiltracién intralesional
directamente en el sitio de la herida. Es un producto que acelera la cicatrizacién de las ulceras
profundas, neuropaticas o neuro isquémicas, muy Util en estadios avanzados y con alto riego de
amputacién. Su comprobada seguridad preclinica y su ingrediente farmacéutico activo, en conjunto
con sus bondades terapéuticas para esta compleja enfermedad, justifican su aplicacion clinica.

Existe contradiccidon sobre el papel que desempeiia el factor de crecimiento epidérmico humano

recombinante en la aparicion de la ERD. Segun Flaquer y colaboradores, el factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante esta implicado en la progresion del dafio renal. (8-11)
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En la paciente del presente estudio, disminuyen los valores de HbAlc, lo cual se considera un
resultado positivo, pues se ha demostrado que el control glucémico 6ptimo se asocia con una
remisién parcial de la hiperfiltracion e hipertrofia glomerular inicial.

Este estudio coincide con los realizados por los autores Yanes Quesada M. et al. (12 Campos Acosta,
et al. 12 Alcazar R, Albalate M., (13) quienes refieren que después de ser tratados los pacientes con
Heberprot P mejord la funcion renal por su caracter de citoproteccion, como sucedidé en esta paciente
quien también logré un 100% de granulacion de su lesion.

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

La paciente declara una ostensible mejoria; su valoracién integral con el endocrino y el angiélogo
demostrd al final del estudio que no hubo relacién de dependencia entre el tiempo de evolucion de
la diabetes y el grado de funcién renal, ni fue significativa la relacion entre el control metabdlico
inicial y el grado de funcidn renal.
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