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I. RESUMEN

Introduccion: La incidencia anual de las Ulceras de Pie Diabético (UPD) se encuentra mundialmente entre
9.1y 26.1 millones de casos. Del 15 al 25% de los diabéticos desarrollaran una UPD en algin momento de
su vida. Dado que el nimero de los diabéticos debutantes se esta incrementando anualmente, la incidencia
de las UPD también tiende a aumentar. Desde el establecimiento del Programa de Atencién Integral al
Paciente con Ulcera de Pie Diabético (PAIPUPD) y uso del Heberprot-P, no se ha realizado ningin estudio
de sobrevida de los casos atendidos en un Area de Salud para evaluar su respuesta a mediano plazo.
Objetivo: Determinar la sobrevida de los pacientes con Ulcera del pie diabético tratados con Heberprot-P
en el periodo de estudio. Disefio Metodol6dgico: Se realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo y
retrospectivo en el Policlinico Universitario “Ramoén Balboa” de Guayos, municipio Cabaiguan, en el
periodo 2012-2019. La informacion fue recogida a través de la confeccion de una guia de revision
documental y una encuesta que fue aplicada a los pacientes. La informacion se procesé mediante el paquete
estadistico SPSS 11.5 y su analisis se realiz6 utilizando la estadistica descriptiva. ElI Universo estuvo
constituido por 92 pacientes. Resultado y Discusion El tiempo de vida desde el diagnéstico hasta el deceso
entre los casos fallecidos se considera alto con respecto a los estandares internacionales. La probabilidad de
fallecer tuvo mayor relacion con la recurrencia y la duracion de la DM. Conclusiones: La Tasa de
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Sobrevida Relativa al cierre de los 5 afios se considera alta y superior a la encontrada en paises con alto
nivel de desarrollo.

Palabras Claves: sobrevida; ulcera del pie diabético; Heberprot-P.
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I1. INTRODUCCION

La diabetes es un factor importante de mortalidad en todo el mundo, aunque su impacto varia segun la
region. Excluyendo el riesgos de mortalidad asociados con la pandemia de COVID-19, aproximadamente
6,7 millones de adultos entre la edad de Se estima que 20-79 han muerto como resultado de la diabetes. o
sus complicaciones en 2021. Esto corresponde al 12,2% de muertes globales por todas las causas en este
grupo de edad. Aproximadamente un tercio (32,6%) de todas las muertes por diabetes ocurren en personas
en edad de trabajar (menores de edad de 60). Esto corresponde al 11,8% del total Muertes globales en
personas menores de 60 afios. La region de la Federacidn Internacional de Diabetes FID con el mayor
numero estimado de muertes relacionadas con la diabetes entre 20 y 79 afios es WP, con aproximadamente
2,3 millones de muertes. esto es seguido por Europa, con aproximadamente 1,1 millones de muertes. La
region de las FID con el menor nimero de muertes es en América del Sur y Central con aproximadamente
de 0,4 millones de muertes. La proporcion del total de muertes asociadas con la diabetes es un indicador de
la carga relativa de diabetes dentro cada region de la FID. La diabetes se asocia con la mayor porcentaje de
muertes por todas las causas en NAC en 21.7%. La segunda Regidén mas alta es MENA, con el 20,2% de
todas las muertes asociadas con la diabetes. La region de las FDI con el porcentaje mas bajo de muertes

asociadas a la diabetes es SEA, en 7.1%.Enfermedades que afectan desproporcionadamente el trabajo la



poblacion adulta de edad (20 a 60 afios) puede tener una Impacto econdmico. La regién de la FID con la
mayor proporcion del total de muertes menores de 60 afios asociadas con diabetes es MENA con 24.5%,
seguida por NAC, con 18.4% del total de muertes relacionadas con diabetes bajo la edad de 60 afos. En la
Region SEA, solo el 6,9% del total de muertes menores de 60 afios estn asociados con la diabetes. Todo se

muestra en el Mapa-1.

ILINTRODUCCION

La incidencia anual de las Ulceras de Pie Diabético (UPD) se encuentra mundialmente entre 9.1 y 26.1
millones de casos. Del 15 al 25% de los diabéticos desarrollardn una UPD en algin momento de su vida.
Dado que el numero de los diabéticos debutantes se esta incrementando anualmente, la incidencia de las
UPD también tiende a aumentar.> 2345

Las Ulceras en los pies son una complicacion frecuente de la diabetes mellitus (DM) de larga
evolucion. Hasta el 25% de los pacientes con DM desarrollan Glceras del pie diabético (UPD) a lo
largo de su vida. Estos pacientes tienen un aumento de mas del doble en la mortalidad en
comparacion con los pacientes con diabetes sin UPD, independientemente de otros factores de
riesgo. Un metandlisis de 3619 muertes entre personas con DM informd un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas en pacientes con UPD. El exceso de mortalidad se debid en parte a
una mayor carga de enfermedad cardiovascular (ECV). Esta observacion ha sido confirmada por
estudios de cohortes recientes, que muestran que las UPD son un predictor independiente

significativo de mortalidad, incluso después de ajustar por ECV conocidas y otras comorbilidades.®



Jupiter et al. inform6 en su revision sistematica una tasa de mortalidad a cinco afios de alrededor
del 40% en pacientes con DFU. Los principales factores de riesgo de muerte fueron la edad, el
género masculino, la enfermedad vascular periférica y la enfermedad renal. No se sabe si las UPD
son un marcador sustituto de la enfermedad micro y macrovascular mas avanzada de la DM, o si
contribuyen de forma independiente a la mortalidad por secuelas inflamatorias. Pocos estudios han
explorado la relacion entre la UPD y la mortalidad por causas especificas.®

La supervivencia a los 5 afios después de la aparicion de la Ulcera es de 50-60%, peor que la de muchos
canceres comunes. También la recurrencia de la Glcera curada alcanza el 40% en los 12 meses.” La tasa de
mortalidad a los 5 afios en un estudio de cohorte fue del 24,6%. Estudios previos a este informaron
tasas de mortalidad mas altas de 40 a 51,7%, con la excepcion de Pinto et al. que mostrd una tasa
de mortalidad a los 5 afios de solo el 13,7 %, y Young et al. con un 26,8%. La tasa mostrada
por Young et al. fue el resultado de la introduccién de un protocolo parala gestion agresiva del
riesgo cardiovascular en su clinica del pie, que habia reducido su tasa de mortalidad de 48%.°
I1.LINTRODUCCION

A. Problema cientifico ¢Cuél es la evolucion clinica de pacientes con Ulcera del pie diabético, tratados
con Heberprot-P?

B. Justificacion del estudio En Sancti-Spiritus se estan realizando estudios de seguimiento de la
evolucion clinica de los casos atendidos en diferentes Areas de Salud, ya se realizo el estudio en el
Area Norte de la provincia, como parte de un proyecto ramal. El 4area de Guayos ha presentado una
serie de casos con UPD, teniendo como premisa el afio 2012 y con el uso del Heberprot-P hasta este
momento se beneficiaron alrededor de unos 149 pacientes, con unos 1201 bulbos utilizados en el
tratamiento de la UPD segun datos obtenidos del registro de la consulta de atencién al pie diabético del
Policlinico Universitario “Ramén Balboa” de Guayos, municipio Cabaiguan. Sin embargo, en el
poblado de Guayos, municipio de Cabaiguéan no existe hasta la fecha ningun estudio de seguimiento de
la evolucion clinica de casos atendidos en un Area de Salud. Esto motiva la realizacion de esta

investigacion.



A.

Hipotesis: Si conocemos la evolucion clinica de los pacientes con Ulcera del pie diabético tratados con
Heberprot-P nos permitird evaluar la respuesta a largo plazo a la aplicacién del medicamento,
incrementando el nivel de conocimientos sobre la atencién medicas a estos pacientes.

Objetivos

General: Determinar la sobrevida en diferentes periodos de tiempo en relacion con las principales
variables definidas. del Policlinico Universitario “Ramén Balboa” de Guayos, municipio Cabaiguan,
en el periodo de estudio.

Especifico:

Determinar la sobrevida en diferentes periodos de tiempo en relacion con la edad, el tipo de diabetes, el
tiempo de duracién diabetes, tipo de tratamiento para la diabetes, aparicion de recurrencia, la presencia
de complicaciones vy las causas de muertes.

Determinar la sobrevida en diferentes periodos de tiempo teniendo en cuenta la probabilidad de

sobrevida estimada, el calculo actuarial y las curvas de sobrevida libre de eventos comparativas.

DISENO METODOLOGICO

Contexto y clasificacion del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo en el Policlinico Universitario

“Ramoén Balboa” de Guayos, municipio Cabaiguan, en el periodo 2012-20109.

B.

Universo y muestra

El Universo estuvo determinado por los 146 pacientes con UPD tratados con Heberprot-P, en el periodo

desde enero de 2012 hasta diciembre del 2019. De los cuales se obtuvo una muestra de 82 pacientes

entrevistados entre mayo del 2021 a junio del 2022.

B-1 Serie de casos: De la poblacion de estudio previamente definida se determinaran los casos a incluir

segun los criterios de elegibilidad siguientes:

B-2 Criterios de Inclusion:

X/
°

Residencia permanente en el Area de Salud Guayos, municipio.



%+ Aceptacion a participar en la investigacion mediante un Consentimiento Informado. (Para la Calidad de
vida en los vivos)(Ver Anexo 2)

B-3 Criterios de exclusion:

%+ Casos en los que no se tiene informacidn para completar al menos el primer periodo de estudio de
sobrevida (1 afio).

C. Recoleccién y manejo de datos

La poblacion del estudio se tom6 de la Base de Datos Provincial del Programa de Atencién Integral al

paciente con UPD vy uso del Heberprot-P, radicada en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de

Sancti Spiritus. La obtencion de los datos fue realizada por la autora mediante una Guia de Revision

Documental confeccionada al efecto (ver Anexo # 2), el consentimiento informado (Anexo # 1) y a partir

de los datos de la Historia de Salud Familiar e Individual archivadas en cada Consultorio Médico de la

Familia (CMF). Para la obtencion de esta variable se tendra en cuenta el criterio del médico del CMF al

cual pertenece el paciente, ademas de la revision de la historia clinica individual.

IV. DISENO METODOLOGICO

D. Descripcion operacional de las variables

Variable y Descripcion Unidad de Escala Indicador
Clasificacion operacional Medida
Variables Sociodemograficas.
Edad Se refiere a la| NUmero de Grupos Etarios Tasa por 100
Cuantitativa edad cronoldgica | casos por Menos de 40 a
Continua de los pacientes Grupos De40ab50a
Discretizada segun lo Etarios. De5la60a
consignado en la De6la70a
Historia de Salud De71a80a
Familiar en el Mas de 80 a
momento de
incluirse en el




Programa.

Variables Clinica

Tipo de Diabetes Se refiere a la| NdOmero de Tipo 1 Tasa por 100.
Clasificacion de | casos por tipo Tipo 2
la Diabetes de Otros
Mellitus enfermedad
Afos con Diabetes | Se  refiere al | NUmero de Menos de 20 a Tasa por 100.
Cuantitativa tiempo en afios | casos por Mas de 20 a
continua padeciendo de la arios
Discretizada Diabetes segun
lo consignado en
la Historia de
Salud  Familiar
en el momento
de incluirse en el
Programa.
Tipo de | Se refiere al | NUmero de 1-Dieta Tasa por 100.
Tratamiento tratamiento Casos por 2-Dietay
Cualitativa empleado en tipo de Tratamiento Via
Politbmica cada caso segun | tratamiento Oral
Nominal lo consignado en 3-Dieta Y
la Historia. Tratamiento
Salud individual. inyectables.
Incluye todas las 4-Via oral
posibles 5-Inyectables
combinaciones.
Ulcera de pie | Se refiere a la| Nuamero de Si Tasa por 100.
recurrente Aparicién de | casos por No
Cualitativa ulceras en el categoria
Dicotomica mismo lugar u
otro sitio durante
el periodo del
estudio.’
Complicaciones Se refiere a la| NUmero de Si Tasa por 100
Cualitativa aparicion o no de casos por No
Politomica complicaciones categoria Tipos de
Nominal complicaciones.

Variables de Sobrevida




Causas de muerte
Cualitativa
Politémica
Nominal

Se refiere a las
causas del
fallecimiento de
los casos de la
serie segun
Historia de Salud
Familiar

NUmero de
casos por
categoria

Si
No
Causas de muerte

Tasa por 100

Probabilidad de
Sobrevida Estimada
Cuantitativa
continua

Se refiere a la
probabilidad de
Sobrevida
calculada a la
serie de casos
por intervalos de
tiempo de seis
meses 'y un
intervalo de
confianza de
0,95 segun
Método de
Kaplan Meier.

Probabilidad

Oal

Probabilidad
estimada para
un IC de 0,95

Célculo actuarial y
curvas de sobrevida
libore de eventos
comparativas.
Cuantitativa
continua

Se refiere al
estudio
contrastado  de
grupos con
respecto a la a la
probabilidad de
Sobrevida
calculada a la
serie de casos
por intervalos de
tiempo de seis
meses Yy un
intervalo de
confianza de
0,95 segun
Método de Log
Rank

Cociente de
riesgo

Cuantitativa
continua

Cociente  de
riesgo
estimado para
un IC de 0,95

E. Procedimiento estadistico y Analisis de los resultados.

Para dar salida al primer objetivo especifico se calcularon las distribuciones de frecuencia absoluta y

relativa de las principales variables sociodemograficas y clinicas de la serie de casos estudiados. Estos



resultados se expresaron en tablas y graficos generados a partir de las mismas. Para dar salida al segundo
objetivo especifico se calcularon las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las principales
variables de evolucion clinica de la serie de casos estudiados. Estos resultados se expresaron en tablas y
gréaficos generados a partir de las mismas.

F. Valoracion Etica:

Cada paciente participante firmé un modelo de consentimiento informado, previa lectura de la hoja
informativa. En el mismo se explicd su voluntariedad de participacion en el estudio y la posibilidad de
retirarse de él sin dafio a la calidad de su atencion. En el caso de los fallecidos se respetaron las variables de
identidad al momento de divulgar resultados. Los resultados del estudio seran revisados solamente por el
equipo de investigacion y su divulgacion se efectuarad de forma global. En ningun caso se manejan variables
de identidad personal y a cada paciente se le asignd un codigo de identificacion para no utilizar el nombre.

Cualquier publicacion generada a partir de estos resultados no incluira ninguna referencia a identidades.

G. Responsabilidades éticas de los participantes de la investigacion.

¢ Investigador: Adherirse al protocolo y solicitar el consentimiento informado al Consejo Cientifico y
directivos directamente relacionados con la entrega de la informacion.

¢ Institucion: Asegurar el mantenimiento de las facilidades y su utilizacién por parte del investigador.

V. RESULTADOS

Para comenzar el estudio de las variables asociadas a la mortalidad se procede en la Tabla # 1 a enumerar
las causas de muerte de los fallecidos en esta serie de casos.

Tabla # 1: Causas de muerte. Fallecidos con UPD y uso de Heberprot-P. Area Guayos. Cabaiguan.
Sancti Spiritus. 2012-2019

Causas de muerte %
Infarto Agudo de Miocardio 53,3%
Edema Agudo del Pulmoén 26,7%
Tromboembolismo Pulmonar 6,7%




En el mundo las principales causas de muerte de los diabéticos amputados por UPD se asocian al aparato
cardiovascular, que comparte el primer lugar en esta serie de casos con un 53,3% (Infarto Agudo de
Miocardio).> ® 10

La suma del componente cerebrovascular y cardiovascular (Infarto Agudo de Miocardio, Accidente
Vascular Encefalico y Edema Agudo de Pulmén) totaliza el 86,7% de las causas, resultado superior al
compararlo con el 57% de la poblacion del Area 1 cabaiguanense.® La asociacion entre el Infarto Agudo de

Miocardio y el Fallo Renal de la serie de casos estuvo representado por un 60%, lo que coincide con la

Fallo renal 6,7%
Accidente Vascular Encefalico 6,7%
Total 100.0%

Fuente: Historias Clinicas Familiares.

poblacion del Area Centro espirituana.’

En la Tabla # 2 los resultados son mas consistentes con lo planteado en la literatura internacional donde los
dafios macroangiopaticos y microangiopaticos explican precisamente el deceso por causas cardioldgicas,

neurolégicas y nefroldgicas.? %12

VI. RESULTADOS

Tabla # 2: Probabilidad de sobrevida estimada (método de Kaplan-Meier). Pacientes con UPD y uso

de Heberprot-P.Area Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-2019.

Periodo En riesgo Censuras Fallecidos | Probabilidad de | 0.95 Intervalo de Confianza
de sobrevida

Tiempo estimada Limite Limite
Superior Inferior

1 Afio 81 0 6 0,92683 0.809552 0.953339

2 Afios 76 0 1 0,91463 0.780186 0.936012

3 Afios 75 0 4 0,86585 0.709805 0.889313

4 Afios 71 0 2 0,84146 0.669137 0.859604




5 Afios 69 0 2 0,81707 0.62939 0.828922

Fuente: Historias Clinicas Familiares.

El célculo de las probabilidades estimadas de sobrevida segun test de Kaplan-Meier en el estudio arroja una
cifra global al cierre del quinto afio (60 meses) de 0.81707. Esto implica que las probabilidades de
sobrevivir de cualquier paciente que se incluya en la serie de casos al cierre del 5to afio es del 81.70%. Este
resultado es inferible dentro de un margen de error del 5% a poblaciones mayores. EI nombre de esta
variable es Tasa de Sobrevida Relativa y es ampliamente utilizada en la literatura para definir las
caracteristicas de la mortalidad de grupos de pacientes.* 4 15

Estudios espirituanos de sobrevida realizados en afios anteriores refieren similar resultado sobre la
probabilidad de sobrevida estimada segun las autoras Cala® con un 74.1%, Martinez'® con un 84% y Pérez'®
con un 81.11% de sobrevivir a los 5 afios. Del total de 15 pacientes fallecidos el tiempo de vida medio
desde el diagnostico hasta el deceso fue de 964 dias (2,64 afios). La desviacion estandar fue de 553,9 dias.
Lo estudios espirituanos coinciden en que dentro de los fallecidos el tiempo de vida medio desde el
diagndstico hasta el deceso oscila en 2 a 3.5 afios.® 1% ¥"La edad promedio de este subgrupo al momento de
fallecimiento fue de 76,1 afios. Si consideramos la esperanza de vida media al nacer en Cuba de 76 afios40,

46 estos pacientes entonces no tuvieron afios de vida potencialmente perdidos (AVPP).

V.RESULTADOS

Los estudios provinciales revisados, sin embargo refieren que en el Area 1 cabaiguanense® y del Area
Centro espirituana’® que estos pacientes tuvieron 2 afios de vida potencialmente perdidos, mientras que para
el Area Olivos espirituana'® fue de 4 afios, resultados que fueron superiores si lo comparamos con la serie
de casos de nuestro estudio.

Este valor denota la severidad de la enfermedad, sin embargo, es inferior al que se obtiene en meta-analisis
hechos en paises desarrollados con esperanzas de vida media superior y edades promedio al fallecer mucho
menores.? 1819

El anélisis de la curva de distribucion de Kaplan-Meier permite observar graficamente la sobrevida de la

serie. El inicio de los eventos (fallecimientos) ocurre desde el primer afio. Pero se exacerba sobre todo



después del segundo afio desde el diagnostico. Se mantienen una tendencia creciente (o decreciente en el
gréafico # 1) hasta el quinto afio. Este resultado es el esperado si lo comparamos con lo referido por las

autoras Cala,® Martinez® y Pérez® en sus estudios de tesis.

Graéfico # 1: Probabilidad de sobrevida estimada (método de Kaplan-Meier). Pacientes con UPD y

uso de Heberprot-P. Area Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-2019.
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Fuente: Tabla 1.
V.RESULTADOS

Una debilidad de este estudio es que el seguimiento solamente se realiza por 5 afios, debido a que antes de
esta fecha no existia la consulta del PAIPUPD en el Policlinico Universitario “Ramoén Balboa” de Guayos.
La mayoria de los estudios revisados en la literatura internacional hacen seguimiento por mas
tiempo.? 820 No obstante, para poder comparar con nuestros resultados se analiza el corte de la curva de
Kaplan- Meier y la tasa de sobrevida relativa hasta el mismo periodo. En este sentido, los estudios
realizados en Europa, EE.UU y Asia refiere que las probabilidades de sobrevida al cierre del quinquenio
después del diagnostico son en todos los casos inferiores al 60%.% 822 Algunos autores llegan a referir
incluso un 80% de mortalidad a los cinco afios (solamente 20% de probabilidad de sobrevida) entre los
amputados de UPD isquémica.?



Es opinidn del autor que los resultados de esta muestra, con una tasa de mortalidad mas baja, se deben a
que la tasa de amputaciones es mucho menor en esta serie de casos, debido a la atencién brindada en la
consulta integral a los pacientes diabéticos con UPD en la APS asi como por la introduccion del uso de
Heberprot-P en este grupo de pacientes.

En la medida en que se incremente el seguimiento en afios de esta serie, los resultados podran ser mas
sustentados. Hasta donde la autor de la investigacion pudo consultar en bases de datos de revistas
certificadas e indexadas donde se encontraron en Sancti Spiritus publicaciones relacionadas con temas
sobre la sobrevida de casos con UPD tratados con Heberprot-P que sirvieron de referencia a la actual
investigacion. El célculo actuarial permite contrastar dentro de la serie de casos a subgrupos de pacientes
estratificados segun ciertas caracteristicas que difieren en las probabilidades de ocurrencia de un evento.

En este caso la muerte. A la base de datos se le aplic6 el método de Log-Rank contrastando diversos
subgrupos, dentro los que se incluian gravedad de la lesién estratificada, tipos de tratamiento para la DM,
desenlace al tratamiento inicial con Heberprot-P, presencia o no de recurrencia, duracién de la DM,
aparicion de complicaciones, entre otros. Aqui se discuten los que fueron estadisticamente significativos.
En la tabla # 2 se muestra la aplicacion del calculo actuarial y la estratificacion de la duracion de la DM,
esto arroja evidencias de algunos de los factores propios de la evolucion de la Diabetes que predisponen al

fallecimiento de los pacientes.

V.RESULTADOS

Tabla # 2: Calculo actuarial y curvas de sobrevida comparativas segun modelo de Log-Rank de dos
curvas. Pacientes con Diabetes Mellitus de menos de 20 afios y de méas de 20 afios de evolucién.
Pacientes con UPD y uso de Heberprot-P.Area Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-2019.
Chi2 4,0940 Valor de p 0,0430
Hazard A 1,807
Hazard B 0,662
Hazard ratio 2,730 2,730
IC 95% HR 0,900 a 8,282
El Log-Rank predice una probabilidad de sobrevida del 69,2% al cabo de los 5 afios al grupo A (més de 20



afios con DM) y de un 87,5% al grupo B (menos de 20 afios). Esto manifiesta dependencia estadistica
segun el célculo de Chi2 y predice una tasa de riesgo (Hazard ratio) de 2,7 veces mayor para el grupo A
con respecto al B de fallecer antes del quinto afio de vida. Similares resultados de sobrevida segin Log-
Rank para los afios de evolucion con DM son referidos por estudios espirituanos revisados.® 1

Todo esto es estadisticamente inferible a muestras mayores con un 95% de fiabilidad segun el calculo del
intervalo de confianza.

Como se puede observar al finalizar el célculo actuarial, el cociente de riesgos del grupo A es de 1,8. Esto
implica que la ocurrencia del evento (la muerte) es 1,8 veces mas probable en un paciente que tenga una
DM de mas de 20 afios. Esto se cumple sobre todo porque los casos con menos de 20 afios tienen solo 0,7
probabilidades de fallecimiento. Esto coincide con lo referido por las autoras Cala58 y Martinez59 en sus
estudios de tesis.

En el grafico # 2 se visualiza la notable diferencia en sobrevida al contrastar los dos grupos. En toda la
literatura revisada existe coincidencia en que a mayor tiempo de exposicion a hiperglicemia mantenida,
mayor serd la carga del componente macro y microvascular en estos pacientes y consecuentemente la
posibilidad de aparicion de eventos fatales.? 25

Estos hallazgos tienen incluso evidencias moleculares, dado que el largo de los telémeros de cromosomas
leucocitarios y su acortamiento, estan directamente relacionados a la sobrevida de los diabéticos y a su
control glucémico.?’

V.RESULTADOS

Graéfico # 2: Calculo actuarial y curvas de sobrevida comparativas segin modelo de Log-Rank de dos
curvas. Pacientes con Diabetes Mellitus de menos de 20 afios de evolucion y de mas de 20 afios.

Pacientes con UPD y uso de Heberprot-P. Area Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-2019.
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Fuente: Tabla 7.

V.RESULTADOS

En la tabla # 3 se muestra la aplicacion del calculo actuarial y la estratificacion de la recurrencia, esto
arroja evidencias de algunos de los factores propios de la evolucion de la Diabetes que predisponen al

fallecimiento de los pacientes.



Tabla # 3: Calculo actuarial y curvas de sobrevida comparativas segun modelo de Log-Rank de dos
curvas. Presencia 0 no de recurrencia. Pacientes con UPD y uso de Heberprot-P. Policlinico
Universitario “Ramén Balboa” de Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-20109.
Chi2 2,7572 Valor de p 0,0968

Hazard A 1,696

Hazard B 0,736

Hazard ratio 2,305 2,305

IC 95% HR 0,742 a 7,157

El Log-Rank predice una probabilidad de sobrevida del 70,8% al cabo de los 5 afios al grupo A (Sl
Recurencia) y de un 86,2% al grupo B (NO Recurrencia). Esto manifiesta dependencia estadistica segun el
calculo de Chi2 y predice una tasa de riesgo (Hazard ratio) de 2,3 veces mayor para el grupo A con
respecto al B de fallecer antes del quinto afio de vida. Todo esto es estadisticamente inferible a muestras
mayores con un 95% de fiabilidad segun el calculo del intervalo de confianza.

Como se puede observar al finalizar el calculo actuarial, el cociente de riesgos del grupo A es de 1,7. Esto
implica que la ocurrencia del evento (la muerte) es 1,7 veces mas probable en un paciente que tenga una
recidiva. Esto se cumple sobre todo porque los casos sin recurrencia tienen solo 0,7 probabilidades de

fallecimiento.

V.RESULTADOS

En el grafico # 3 se visualiza la notable diferencia en sobrevida al contrastar los dos grupos.
Gréfico # 3 : Calculo actuarial y curvas de sobrevida comparativas segiin modelo de Log-Rank de

dos curvas. Presencia o no de recurrencia. Pacientes con UPD y uso de Heberprot-P. Policlinico



Universitario “Ramén Balboa” de Guayos. Cabaiguan. Sancti Spiritus. 2012-2019.
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Fuente: Tabla 9
V. RESULTADOS

A pesar de que la mayoria de los pacientes con UPD de esta serie de casos no presentd recurrencia luego de
curada su primera ulcera, la tasa de riesgo de fallecer antes del quinto afio de vida mayor en los casos con

recurrencia y estos presentan ademas un cociente de riesgo de muerte superior, lo que se visualiza en el



gréfico 3.

Por tal motivo se realizd una estratificacion de estos casos y mediante el método de clusterizacién
encontramos que las recurrencias tienen estrecha relacion con el tiempo de aparicion de la misma, la
topografia y la mortalidad de estos pacientes, obteniendo como resultados significativo que la mayoria de
los casos aparecieron transcurrido 1 afio posterior a la curacién de la primera ulcera, donde mas de la mitad
de los casos fallece y la totalidad Ilevan més de 20 afios padeciendo la diabetes al término de este tiempo.
La revision sistematica y el metandlisis de 49 estudios identificaron latasa de recurrencia de las
Ulceras del pie diabético, siendo mas probable que la Ulcera se produjera en pacientes diabéticos
con diabetes mellitus de larga duracion,?® ademas segln otros estudios internacionales refieren que el
predominio de la recurrencia de la UPD aparece en el primer afio posterior a la curacion de la ulcera
anterior,'® 3 similares resultados a los de nuestro estudio. No se encontraron estudios nacionales
relacionados con esta estratificacion.

Por otra parte, en relacion con el origen topografico tenemos que la mayoria de los casos con UPD
predominan en la region plantar del pie, siendo esta topografia donde aparecen con mas frecuencia las
recurrencia; donde mas de la mitad de ellas estan presente en 3 puntos de apoyo de la regién plantar del pie
que con mayor frecuencia aparecen al modificarse la presién plantar por la presencia de deformidad del pie
(Pie Izquierdo, ver figura 1), al compararlo con los puntos de apoyo del pie sin deformidad donde también
recurre la UPD (Pie Derecho, ver figura 1). Ademas el nimero de casos predomina en la region del 2do a
4to y metatarso y en la region lateral, representando estos datos referidos anteriormente en la figura 2.
Estudios internacionales hacen referencia a la prevalencia de la UPD en la regién plantar del pie,*® 23! Io
gue es consistente la probabilidad de presentar recurrencia en dicha regién en nuestro estudio, este
resultado es consistente con que la superficie plantar del pie presenta areas de mayor presion, lo causa
presion repetitiva o excesiva en el pie frecuentemente insensible, no obstante este hallazgo sugiere
que las personas con riesgo de reulceracion deben revisar estos sitios de alto riesgo durante las

V. RESULTADOS

inspecciones diarias recomendadas de los pies. Por otra parte la literatura sobre la recurrencia de la
ulcera del pie diabético no proporciona detalles del sitio especifico de la reulceracion, sino que

describe solo la incidencia segln la autora Galea.!



La revision sistematica y el metanalisis de 49 estudios refiere que la neuropatia periférica combinada con
tejido, los cambios y las deformidad conducen al aumento de las presiones plantares, que describen un
camino biomecanico a la ulceracion.?® Cuba no existen referencias de estudios que relacionen la topografia
de la UPD vy la aparicién de recidiva.

Figura 1. Topografia de las recurrencias

Fuente: Base de Datos

Figura 2. Cluster de distribucion de las recurrencias en la serie de casos
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VII. CONCLUSIONES

El tiempo de vida desde el diagnostico hasta el deceso entre los casos fallecidos se considera alto con

respecto a los estandares internacionales.



La Tasa de Sobrevida Relativa al cierre de los 5 afios se considera alta y superior a la encontrada en

paises con alto nivel de desarrollo.

La Cardiopatia Isquémica presentd niveles altos de mortalidad, seguido del edema agudo del pulmon y

coincidiendo con lo revisado.

Las principales variables que incrementan el riesgo de fallecer en esta serie son la aparicion de

recurrencias y la duracion de la DM.
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A. ANEXO # 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo: , estoy dispuesto a participar en la
investigacion: “Evolucion clinica, sobrevida y calidad de vida de pacientes tratados con Heberprot-P.
Policlinico 1. Cabaiguén. Sancti Spiritus. 2012-2020., una vez que se me ha explicado el beneficio que

aportara el proceso investigativo, explicindome cdmo se va a realizar el mismo.

Se me comunicé que toda la informacion que voy a brindar se mantendré en el anonimato y que tengo la
posibilidad de retirarme de ella cuando lo desee sin que esto me traiga perjuicio alguno, ademas los datos

que brinde no se utilizaran con ningun otro proposito.
Declaro que he sido informado del estudio por lo cual se me aplicaran entrevistas.

Doy mi consentimiento y para que asi conste firmo este documento por mi libre voluntad en presencia de

un testigo. A los dias del mes del afio .

Firma de la paciente . Firma del testigo

Firma del investigador
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B. ANEXO # 2.

Guia de Revision Documental.

Caodigo:
Fecha:
INICIALES:
Direccion:
Edad: Sexo:

Tipo de Diabetes:

Fecha del Diagnostico:

Tipo de Tratamiento:

Ulcera del pie recurrente:

Complicaciones:

Estado Actual: Viva Fallecido

(Si fallecido especificar fecha y causa):




