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RESUMEN

Introduccidn: las Ulceras de pie diabético como
complicacién de la diabetes presentan alta
morbimortalidad. El Heberprot-P® favorece el
proceso de cicatrizacion y granulacion del tejido
de ulceras complejas. En los ultimos afios, se
emplea de forma creciente la incorporacién de
terapias complementarias o naturales como el
ozono. Objetivo: demostrar la eficacia de la
combinaciéon terapéutica del Heberprot-P® y
ozono en el manejo de pacientes venezolanos
con Ulcera de pie diabético. Método: estudio de
intervencién terapéutica, en siete estados de
Venezuela, con un universo de 1 008 y una
muestra de 822 pacientes mayores de 18 afios
de edad, en el periodo comprendido noviembre
de 2022 a marzo de 2024. Las variables
analizadas fueron: edad, sexo, tipo de diabetes,
clasificacion de Wagner, miembro afecto,
tiempo de granulacién, frecuencia de asistencia
a las curas, intervenciones quirdrgicas. Se creé

una plantilla de recopilacién de datos en
Microsoft Office Access y el Minitab Statistical
para el procesamiento estadistico. Las variables
se expresaron en frecuencias absolutas vy
relativas. Resultados: los pacientes tratados con
Heberprot-P® y ozono mostraron rapida
respuesta de granulaciéon (23,96 %), en un
periodo entre dos vy cuatro semanas.
Disminuyeron las intervenciones quirdrgicas
con la fusién de ambas terapias. Solo necesitd
reintervencion quirurgica el 3,04 % de los
pacientes tratados; el 5,47 % del grupo al que
se le aplicd Heberprot-P® y, de igual forma, el
grupo tratado con ozono en el 7,42 %.
Conclusiones: la combinacion terapéutica
mostrd ser eficiente en la calidad de vida del
paciente minimizando el riesgo de amputacion.

Palabras clave: pie diabético; terapias
complementarias; Heberprot-P®; ozono; ulceras
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ABSTRACT

Introduction: diabetic foot ulcers, a complication
of diabetes, present high morbidity and mortality.
Heberprot-P® promotes the healing and
granulation process of complex ulcer tissue. In
recent years, the incorporation of
complementary or natural therapies such as
ozone has been increasingly used. Objective: to
demonstrate the efficacy of the therapeutic
combination of Heberprot-P® and ozone in the
management of Venezuelan patients with
diabetic foot ulcers. Method: a therapeutic
intervention study was carried out in seven
Venezuelan states, with a universe of 1,008
patients and a sample of 822 patients over 18
years of age, from November 2022 to March
2024. The variables analyzed were: age, sex, type
of diabetes, Wagner classification, affected limb,
granulation time, frequency of attendance at
dressings, and surgical interventions. A data
collection template was created in Microsoft
Office Access and Minitab Statistics for statistical
processing. The variables were expressed in
absolute and relative frequencies. Results:
patients treated with Heberprot-P® and ozone
showed a rapid granulation response (23.96%),
within a period of two to four weeks. Surgical
interventions were reduced with the combination
of both therapies. Only 3.04% of treated patients
required reintervention; 5.47% in the Heberprot-
P® group and 7.42% in the ozone group.
Conclusions: the therapeutic combination proved
to be effective in improving patient quality of life
and minimizing the risk of amputation.

Keywords: diabetic foot; complementary
therapies; Heberprot-P®; ozone; ulcers
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RESUMO

Introdugdo: as ulceras do pé diabético, uma
complicacdo do diabetes, apresentam alta
morbidade e mortalidade. O Heberprot-P®
promove o processo de cicatrizagdo e granulacdo
do tecido ulceroso complexo. Nos ultimos anos, a
incorporagdo de terapias complementares ou
naturais, como o ozdnio, tem sido cada vez mais
utilizada. Objetivo: demonstrar a eficacia da
combinacdo terapéutica de Heberprot-P® e
o0z6bnio no manejo de pacientes venezuelanos
com Ulceras do pé diabético. Método: foi
realizado um estudo de intervengdo terapéutica
em sete estados venezuelanos, com um universo
de 1.008 pacientes e uma amostra de 822
pacientes maiores de 18 anos, de novembro de
2022 a margo de 2024. As varidveis analisadas
foram: idade, sexo, tipo de diabetes, classificacdo
de Wagner, membro afetado, tempo de
granulacdo, frequéncia de comparecimento aos
curativos e intervencdes cirurgicas. Foi criado um
modelo de coleta de dados no Microsoft Office
Access e Minitab Statistics para processamento
estatistico. As varidveis foram expressas em
frequéncias. Resultados: pacientes tratados com
Heberprot-P® e o0z0nio apresentaram rapida
resposta de granulacdo (23,96%), em um periodo
de duas a quatro semanas. As intervengGes
cirdrgicas foram reduzidas com a combinagdo das
duas terapias. Apenas 3,04% dos pacientes
tratados necessitaram de reintervengao; 5,47%
no grupo Heberprot-P® e 7,42% no grupo ozbnio.
Conclusoées: a combinagao terapéutica
demonstrou ser eficaz na melhora da qualidade
de vida dos pacientes e na minimizagdao do risco
de amputacao.

Palavras-chave: pé diabético; terapias
complementares; Heberprot-P®; ozoOnio; Ulceras
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es considerada por varios autores como una epidemia y la octava causa de
muerte actualmente.) Los sistemas sanitarios invierten grandes recursos econémicos en el cuidado y
atencién de estos pacientes. Segun cdlculos en el afio 2019 de la Federacion Internacional de Diabetes
en su décima edicién (IDF) 73,6 millones de adultos fueron diagnosticados, lo cual generé un gasto de
atenciéon médica de 7,8 millones de ddlares. Para el 2030, uno de cada nueve adultos padecerd la
enfermedad (643 millones) y el gasto en salud relacionado con la misma alcanzara 1 billén de ddlares.

Se calcula que esta cifra aumentara hasta alcanzar los 783 millones de personas para el afio 2045 o lo
que es lo mismo, lo cual equivale aproximadamente a tres nuevos casos de diabetes cada 10
segundos.?) Venezuela ocupa el 57 lugar en el mundo, es en Latinoamérica el sexto y el cuarto lugar de
mortalidad, con un 6,89 % segun reportes del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) de
Venezuela.®#

La neuropatia diabética y la enfermedad vascular periférica son consecuencias de la diabetes mellitus y
causa de amputacién por Ulcera de pie diabético (UPD), con alta recurrencia y mortalidad.®® Se estima
gue la mortalidad asociada al sindrome de pie diabético es similar a la de cadncer de mama, prostata o
colon, al tener implicaciones médicas, sociales y econdmicas.'®”) El pie diabético (PD) es la causa mas
comun de complicaciones y estadias hospitalarias prolongadas con la realizacién de intervenciones
quirdrgicas.

El Heberprot-P® es un producto del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) en Cuba,
basado en la proteina de factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (FCEhr), prescrito
para pacientes con Ulceras de pie diabético (UPD) y registrado comercialmente en Venezuela y en 56
paises, con numero de registro sanitario: B-06-087-D03, y Espro Nepider, igual fdrmaco en su principio
activo registrado por el Ministerio Popular para la Salud bajo el No. P.B. 1.362/15. Su aplicacion es
mediante la infiltracién intralesional y perilesional, estimula la proliferacion de fibroblastos,
gueratinocitos y células endoteliales de los vasos; ha llegado a solucionar una necesidad médica no
cubierta: la cicatrizacidn de la uUlcera de miembros inferiores en pacientes diabéticos, lo cual justifica su
empleo clinico en estudios.®?)

Por otro lado, en los ultimos afos, se emplea también de forma creciente la incorporacion de terapias
complementarias o naturales como el ozono (0s), conocido como el gas de la vida, el cual ha
demostrado una gran eficacia por su efecto germicida, antiséptico y regulador metabdlico para el
tratamiento de enfermedades, dentro de ellas el pie diabético, con resultados satisfactorios en
Cuba.(10.11)

Dentro de los efectos bioldgicos de la ozonoterapia, tanto a nivel preclinico como clinico, se
encuentran:

a) Efectos desinfectantes y tréficos directos cuando es aplicada localmente.
b) efecto germicida (antibacteriano y antiviral) sistémico debido a una discreta formacién de

peroxidos.
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c) Incrementa la deformidad de los glébulos rojos con un relativo mejoramiento de la circulacién
sanguinea.

d) Mejora la entrega de oxigeno a los tejidos, el metabolismo eritrocitario, lo que lo hace mas
eficiente el metabolismo de la glucosa.

e) Mejora el metabolismo de los acidos grasos por la activacion de enzimas antioxidantes
encargadas de eliminar perdxidos y radicales libres.

f) Estimula el metabolismo del oxigeno.

g) Mejora las propiedades reoldgicas de la sangre, la liberacidon de prostaciclinas, la estimulacion
de los sistemas antioxidantes enddgenos, el efecto inmunomodulador, el efecto germicida
frente a bacterias, virus, protozoos y hongos.

Al presentar tales fundamentos sobre el Heberprot-P® y el ozono, la investigacién tiene como objetivo
demostrar la eficacia de la combinacién terapéutica del Heberprot-P® y ozono en el manejo de
pacientes venezolanos con Ulcera de pie diabético.

METODO

Se realizé un estudio de intervencidn terapéutica en pacientes con UPD mayores de 18 afios de edad en
siete Estados de Venezuela (Distrito Capital, La Guaira, Miranda, Carabobo, Trujillo, Anzoategui y
Bolivar), en diferentes servicios asistenciales de cura de pie diabético (Red Tradicional y Barrio Adentro-
2), desde noviembre de 2022 hasta marzo de 2024. El universo estuvo formado por 1 008 pacientes
(N=1 008), para un intervalo de confianza de un 95 %, se seleccioné un tamafio muestral de 822
pacientes (n=822).

Se excluyeron en el andlisis los pacientes menores de 18 anos, embarazadas, pacientes
oncoproliferativos o con antecedentes de dicho proceso, cardiopatias descompensadas, coma diabético
o cetoacidosis diabética y las Wagner grado 0 y 1 por no ser Ulceras de mayor complejidad.

La fuente de obtenciéon de la informacidn fueron las historias clinicas, de donde se extrajeron las
siguientes variables: edad, sexo, tipos de diabetes mellitus (tipo 1, tipo2), clasificacion de Wagner
(grado: 2, 3, 4, 5), miembro inferior izquierdo o derecho (Mll, MID), tiempo de granulacién (semanas) y
necesidad de intervenciones quirdrgicas.

Se cred una plantilla de recopilacién de datos en el sistema Microsoft Office Access y el software
Minitab Statistical para el procesamiento estadistico. Las variables se expresaron en frecuencia
absolutas y relativas.

De la muestra de pacientes fueron seleccionados tres grupos con las siguientes caracteristicas
distintivas: un grupo de control de estudio de 274 pacientes con la terapia del Heberprot-P®, un grupo
control de estudio de 274 pacientes con la ozonoterapia sistémica y localizada, ademas de otro grupo
experimental de 274 pacientes con la combinacién de ambas terapias.
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Se aplicé el protocolo de actuacién para el tratamiento de las UPD mediante la valoracién clinica y
vascular mediante la aplicacion del interrogatorio y posterior el fisico para determinar el dafio vascular
(pie isquémico, pie neuroinfeccioso), extension de la lesiéon y las afecciones asociadas a sus
enfermedades bases. Fueron indicados estudios de laboratorio, estudios radiograficos, Eco-Doppler,
toma de muestra del pie para su analisis de cultivo en microbiologia y antibiograma. Por valoracion
médica se tuvo en cuenta la conducta a seguir del tratamiento con los antibiéticos, control metabdlico,
la circulacién y desbridamiento quirurgico.

El tiempo de granulacién se determind como el tiempo que medié entre el momento que aparecid
tejido de granulacidn util hasta el area total de tejido nuevo en el nicho de la lesién; se distribuyé por el
criterio entre el tiempo minimo de 2 semanas, 2 a 4 semanas y mds de 4 semanas. El tamafio de la
herida se midié con una regla graduada, flexible, transparente que permitié visualizar correctamente
los posibles limites anatdomicos de la lesion. Con la medicién del método de Kundin se determiné el
maximo largo de la herida y el maximo ancho perpendicular a esta. El calculo se realiz6 mediante la
siguiente formula:(t?)
Superficie (cm?) = Largo (cm) x Ancho (cm) x 0,78

A los pacientes de los diferentes servicios asistenciales de la red tradicional y Barrio adentro-2, se les
informd el procedimiento del estudio, respetando los cédigos éticos establecidos con la firma del
consentimiento libre e informado.

Se considerd para el andlisis de las variables la significancia estadistica de la prueba ANOVA, por ser
una prueba estadistica utilizada para comparar las medias de tres o mds grupos, determinando si las
diferencias observadas son significativas, con un nivel de significacién de 0,05.

Los tratamientos aplicados fueron los siguientes:

Tratamiento con Heberprot-P®

El Heberprot-P® se diluyd en 5 mL de agua para inyeccion, tiene una concentracién de 75 pg, su
aplicacion fue de tres veces a la semana, dias alternos (segun el criterio del médico de asistencia), por
via intralesional, luego de la cura con solucién salina. Se debe descontinuar el tratamiento cuando se
logre el tejido de granulacién util, que cubra toda la extensién de la lesidn o si se logra la reduccién del
area hasta menos de 1 cm?.

Tratamiento con ozono

El ozono (03) se aplicd en dos vias, sistémico y local. Los pacientes recibieron 20 sesiones (una diaria)
de ozono por via rectal, a partir de una concentracion de 20 mg/L y volumen 100 mL, con incremento
semanal de la misma, a fin de evitar tolerancia al estrés oxidativo temporal, segin los estandares
establecidos en la declaracion jurada de Madrid de 2020 y tratamiento local; 20 sesiones tres veces por
semana, durante 30 minutos, a una concentracién inicial de 70mg/L y volumen necesario hasta lograr
el llenado o insuflado de la bolsa, concentracién que se disminuyd segln evolucién clinica en la medida
gue las lesiones aseptizaban, previo se realizé humectacion de la zona con agua destilada para mayor
reaccién con el ozono.
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Tratamiento combinado con Heberprot-P® y ozono

Se realizé primero la cura o debridacién del paciente por valoracion de su especialista en Angiologia y
Cirugia Vascular, luego se le aplicé el ozono sistémico (via rectal) y local (embolsamiento de la lesidn),
las cuales se aplicaron con una frecuencia de tres veces por semana, dias alternos; posteriormente se
infiltré el Heberprot-P®.

RESULTADOS

En el estudio de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas el promedio de edad fue de 62 afios,
oscilo entre 25 y 97 aios, predomind mas el género masculino (54,50 %) respecto al femenino (45,50
%). La diabetes mellitus tipo 2 fue la mds representada respecto al tipo 1 en un 98,54 %. En casi igual
porcentaje se hallaron las afectaciones del MIl'y MID con el 51,82 % y 48,18 %, respectivamente.

En el andlisis de la clasificacidon segun escala Wagner tipo 2, 3, 4, 5 (Tabla 1) se observé un predominio
de las Wagner grado 3 (46,72 %) y grado 2 (38,08 %).

Tabla 1. Pacientes con Ulcera de pie
diabético segun clasificacién de Wagner

Clasificacion

de Wagner No. %
Grado 2 313 38,08
Grado 3 384 46,72
Grado 4 100 12,16
Grado 5 25 3,04
Total 822 100,00

En la Tabla 2 se muestra el tiempo de granulacion en semanas segun tratamiento y grupo, donde
prevalecio el grupo Il en el tratamiento combinado Heberprot-P® y ozono con el 23,96 %, en un tiempo
de granulacién mayor o igual a 2 semanas y menor o igual a 4 semanas.

Tabla 2. Tiempo de granulacion en semanas segun tratamiento y grupo

Tratamiento

i Tratamiento

Tiempo .d’e Tratamiento Heberprot-P® Et:ror Er:ror Heberprot-P® El:ror

granulacion estandar ozono estandar y 0z0N0 estandar

(semanas) No. % Grupo | No. % Grupo I No. % Grupo lll
>4 160 19,46 128 15,57 59 7,18
<2 - - 47,56 58 7,05 20,27 18 219 54,14
>2y<4 114 13,87 88 10,71 197 23,96
Total 274 33,33 - 274 33,33 - 274 33,3 -

n =822 (Grupo |, Grupo Il, Grupo Ill) P: 0,01.
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El error estandar de igual forma fue mayor en este mismo grupo, que distinguié la cuantificacién de
variabilidad estadistica muestral (como la media o la proporcién, alrededor de su valor real en la
poblacién), lo que es igual a decir, cudnto pudo variar la media muestral en el estudio de nuevas
muestras de una misma poblacién o universo.

Es importante referir que el error estdndar normaliza la desviacidn estandar con respecto al tamafio de
la muestra utilizada en un analisis, que ayuda ademads a determinar si el efecto observado se debe
probablemente al azar o si es estadisticamente significativo. Sin el error estdndar, no se puede evaluar
la fiabilidad de la estimacidn muestral para este caso, representando la probabilidad de disparidad en
una estimacion puntual obtenida de una muestra con respecto a la media poblacional real. Por lo
tanto, el error estandar indica con qué grado de confianza se puede esperar que el valor estimado se
aproxime al valor poblacional.

Esto significa que, basandose en los datos de la muestra, existe una mayor probabilidad de que la
estimacion del efecto de la intervencién difiera de la verdadera efectividad en la poblacién general,
pero para este caso se adopta como interpretacion que: el ozono se utiliza con Heberprot-P para
mejorar la cicatrizacién de las ulceras del pie diabético y para evaluar la efectividad del tratamiento
combinado en cuanto a la cicatrizacion y la reduccién de la necesidad de amputacién, no en la
precisidon de una estimacién especifica.

Con la fusion de las dos terapias se necesitd solo reintervenciéon quirdrgica en el 3,04 % de los pacientes
tratados, el 5,47 % del grupo al que se le aplicé Heberprot-P® vy, de igual forma, el grupo tratado con

ozono en un 7,42 %, como se aprecia en la Tabla 3.

Tabla 3. Reintervenciones quirurgicas

. Tratamiento con . Tratamiento Heberprot-P®
Intervenciones ® Tratamiento con ozono
. Heberprot-P y ozono
quirargicas
No. % No. % No. %
No 229 27,86 213 25,91 249 30,29
Si 45 5,47 61 7,42 25 3,04
DISCUSION

Durante el estudio se observdé un promedio de edad en los pacientes de 62 afos, coincidente con
algunos autores plantean edades superiores de 60 afios 0 mas como Escobar Amarales, et al'3 y
Verdaguer Pérez, et al'¥,sin embargo, difiere a lo encontrado en nuestro estudio, con un paciente de
25 afios de edad con pie diabético en Venezuela.

El sexo mas representativo afectado con Ulcera de pie diabético fue el masculino (54,50 %);
congruentes con Escobar Amarales et al''3 y Miranda Pedroso, et al,**)quienes encontraron similares
hallazgos.
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La diabetes mellitus tipo 2 fue la mds representativa en el estudio realizado. Texeira Costa, et a/'*® en el
estudio de sus variables observan que los pacientes mayores de 60 afios de edad y en el género
masculino prevalecia la diabetes mellitus tipo 2, sin embargo, no fue igual en los resultados obtenidos
en el analisis de individuos con sobrepeso, la diabetes mellitus tipo 1 fue la de mayor incidencia
respecto a la diabetes mellitus tipo 2.

El miembro mds afectado fue el inferior derecho (51,82 %), lo que armoniza con lo descrito por Silva
Pupo, et al en su estudio.*”)

En los estudios realizado por los autores las clasificaciones de Wagner que mas predominaron fueron
las de grado 3 (46,72%), seguido por la grado 2 (38,08 %) y la grado 4 en un 12,16 %. En un analisis
sobre el impacto de las Ulceras de pie diabético en Sudafrica®®® el 33,3 % de su poblacién presenta
Wagner grado 1y 2; el 17,6 % grado 3 y el 13,7 % Wagner grado 4. Otro estudio en Nigeria muestra que
el mayor grado de complejidad de las Ulceras de pie diabético eran las Wagner grado 4 (36,9 %),
seguida de la grado 3 (26,2%) y grado 2 (17 %), lo que coincide con lo reportado estadisticamente en la
India‘*®) en las clasificaciones de grado 2 y 3; 22 % y 26 %, respectivamente; y en la clasificacién de
Wagner grado 4 en un 34 %, mas representativo que en lo reportado en Venezuela y Sudafrica.

Por otra parte, Fabelo Martinez, et al'?) asevera que en el tratamiento mixto con el Heberprot-P® y el
ozono la respuesta de granulacion fue favorable en el grupo de pacientes atendidos entre 2 y 4
semanas (55,6 %). En cuanto a reintervenciones quirtrgicas de este mismo estudio*?, el 11,8 % de los
pacientes tratados con el Heberprot-P® las necesitd, el 24,2 % de los pacientes con la terapia de ozono
fueron tratados, sin embargo, los pacientes que recibieron la terapia mixta fue de un 6,1 %. Estos
resultados fueron similares con la investigacion de los presentes autores, se observd que con la fusién
de las dos terapias solo necesité reintervencion quirurgica el 3,04% de los pacientes tratados y que
existio una rapida respuesta de granulaciéon (23,96 %) respecto a los otros dos tratamientos
independientes.

Jaroslaw Pasek(?®) describe el uso de la ozonoterapia para el tratamiento de heridas crénicas de pie
diabético, donde obtuvo efectos beneficiosos tras su aplicacién, como: la disminucién del dolor, la
aceleracién en los tiempos de granulacion de los tejidos, la disminucidn de la estadia hospitalaria, asi
como el control de los pardmetros indicativos de procesos infecciosos.

Los porcentajes de respuestas favorables al tratamiento en los pacientes que recibieron ambas terapias
(Heberprot-P® y ozono) destacd las ventajas que se obtienen al combinarlas. Se encontré en la
bibliografia revisada otro trabajo que demuestra un efecto sinérgico muy significativo del Heberprot-P®
cuando se utiliza en conjunto con la ozonoterapia, se demuestra que es eficaz y mas econémico que los
tratamientos convencionales; ambos aceleran el proceso de cicatrizacién de las lesiones, reducen la
estancia hospitalaria y el riesgo de amputacién de las extremidades.??)

Los resultados investigativos de este estudio responden al proyecto que comenzd su investigacidon en
el aflo 2022 hasta marzo de 2024 en la que se unieron dos Programas de Gobiernos rectorados por el
Ministerio Popular para la Salud (MPPS). EI Programa de Ozono el Programa Buen Vivir para el
Diabético (PBVD) fue firmado en el marco legal de acuerdo bilateral Cuba-Venezuela.
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CONCLUSIONES

Existe una sinergia en el manejo del paciente con ulcera de pie diabético con las terapias del Heberprot-
P® y el ozono. La combinacidon de ambos tratamientos mostré ser efectivos en la calidad de vida del
paciente; disminuyd considerablemente las intervenciones quirurgicas, la frecuencia de asistencia a las
curas, y el factor de riesgo de una amputacidn; tales fundamentos confirman y justifica la aplicacién del
o0zono como terapia coadyuvante en el manejo del pie diabético.
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