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RESUMEN

Contexto: La ulcera en el pie diabético es una de las principales complica-
ciones de la diabetes en extremidades bajas. Del 50 al 70% de las amputa-
ciones en extremidades bajas se realizan a pacientes con diabetes. El hialu-
ronato de zinc ha sido probado en el tratamiento de las tlceras diabéticas
del pie con resultados prometedores. Objetivo general: Determinar el gra-
do de eficacia del hialuronato de zinc en la curacién de dlceras del pie dia-
bético. Disefio: Ensayo terapéutico abierto al azar. Se les dio seguimiento a
los pacientes durante un periodo de doce semanas de junio a diciembre de
2004. Ubicacién: Centro de cuidado terciario. Clinica del Pie Diabético.
Pacientes: Fueron seleccionados por muestreo consecutivo cincuenta pa-
cientes con diabetes tipo 2 con tlcera en pie, de ambos sexos y con edades
entre los 40 y los 80 afios y sin una isquemia mds baja de la extremidad.
Veinticinco de ellos fueron asignados aleatoriamente al grupo del hialuro-
nato de zinc y el resto al grupo de control (tratamiento convencional). La
distribucidn por sexo de género fue similar en ambos grupos, once del fe-
menino (44%) y 14 del masculino (56%). La edad promedio en el grupo
de la combinacién del dcido hialurénico y zinc fue 56,76 + 8,78 y en el
convencional 60,12 + 8,42, NS. ningin paciente del grupo de hialuronato
de zinc abandond o fue retirado durante el periodo del estudio. Un pacien-
te del grupo de control fallecid. Intervencién: El hialuronato de zinc fue
aplicado una vez al dfa en la superficie de la dlcera después de limpiarla con
la solucién fisioldgica salina. Medida principal del resultado: La eficacia
del hialuronato de zinc fue determinada por las semanas que se requirieron
para conseguir el cierre completo de la dlcera con el tejido fino epitelial
(tiempo curativo medio). Material y métodos: Ensayo clinico controlado.
Pacientes con ulceras propias del pie diabético. 1 de julio al 30 de septiem-
bre de 2004, 25 pacientes por grupo. Resultados: La glucemia promedio al
ingresar al estudio fue de 163,64 + 86,4 mg/dl en el grupo del hialuronato
de zinc, por 182,4 + 68,3 mg/dl del otro grupo, NS. El 4rea de la dlcera al
inicio del estudio en promedio fue de 13,28 + 11,8 cm? en los pacientes
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus y sus complica-
ciones representan la segunda causa
de invalidez con un consecuente alto
costo para la sociedad, las institucio-
nes de salud y seguridad social y para
el desarrollo armdnico del pafs (1).

El pie diabético es una de las prin-
cipales complicaciones de la diabetes
mellitus —50 a 70% de las amputa-
ciones en miembros inferiores son rea-
lizadas en pacientes con diabetes me-
llitus—, causa del 20 al 30% de las ad-
misiones hospitalarias, con una mor-
talidad asociada al afio del 3 al 7% y
del 50% en los tres afios siguientes. La
recurrencia de la amputacién a cinco
afios es del 40% (1, 2).

La mitad de las amputaciones en
pacientes diabéticos puede ser preve-
nida con una deteccién temprana y
tratamiento oportuno de las manifes-
taciones clinicas (1).

Recientemente se ha empleado és-
ter de dcido hialurénico (hialurona-
no) para curar las lesiones de la piel.
Este tratamiento es aplicado comun-
mente a la herida por medio de una
gasa que se cambia en forma diaria. El
hialuronato provee soporte estructu-
ral, regula el desarrollo y asiste al re-
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tratados con hialuronato de zinc por 7 + 5,3 cm? entre aquellos manejados
en forma convencional, p= 0,01. El tiempo de cierre de la lesién ulcerosa
en promedio fue 7,80 + 3,49 semanas en los 25 pacientes del grupo con
hialuronato de zinc, mientras que sélo en dos casos del grupo con trata-
miento convencional se observé cierre de la lesién ulcerosa al cabo de 12
semanas de seguimiento (uno siete y el otro nueve semanas).
Conclusiones: El hialuronato de zinc representa la primera opcién terapéu-
tica en el tratamiento de las dlceras de pacientes diabéticos. Terminologia
clave: Ulceras del pie diabético, hialuronato de zinc, cicatrizacién.

SUMMARY

Context: Diabetic foor ulcer is one of the main complications of diabetes melli-
tus. Fifty to 70% amputations of lower extremities are made in diabetic pa-
tients. Zinc hyaluronate has been proved in the treatment of diabetic foor ulcers
with promising results. General objective: To asses zinc hyaluronate efficacy in
the treatment of diabetic foot ulcers. Design: Open therapeutic random trial.
Patients were followed from June to December 2004 during a twelve weeks pe-
riod. Setting: lertiary care center. Diabetic Foot Clinic. Patients: Fifty diabe-
tics type 2 patients with diabetic foot ulcer selected by consecutive sampling were
included to the stydy, both sex, from 40 to 80 years old and without lower extre-
mity ischemia. Twenty-five were assigned randomly to zinc hyaluronate group
and the other 25 to control group (conventional treatment). None patient of the
zine hyaluronate group abandoned or withdrew during the period study. One
patient in the control group died. Intervention: Zinc hyaluronate gel was ap-
plied once a day to the ulcer surface after cleaning ir with physiologic saline solu-
tion. Main outcome measure: Zinc hyaluronate efficacy was assesed through
the time in weeks required to getting complete closure of ulcer with epitelial tis-
sue (Average healing time). Material and methods: Controlled clinical rest.
Patients with own ulcers on the diabetic foot. July Ist- September 30th, 2004.
Twent-five patients by group. Results: Ulcer area in zinc hyaluronate group was
12,48 cm’ + 10,92 versus 7 cm’ + 5,3 (p< 0,05). Average healing time in zinc
hyaluronate group was 7,8 weeks + 3,49 and all patients’ ulcers healed, with
only two patients in control group showed complete closure after twelve weeks
Jolowing period (p< 0,05). Two patients in zinc hyaluronate group reported pa-
resthesia and another hypergranulation as adverse effects that were resolved spon-
taneously without treatment interruption. Conclusions: Zinc hyaluronate
achieved complete closure of diabetic foor ulcers in lesser time than conventional
treatment with minimal adverse effects. Keywords: diabetic foot ulcers, zinc
hyaluronate, healing.

ceptor de la expresion del gen media-
dor. Como una molécula mayor en la
matriz extracelular, el hialuronato
tiene efectos regulatorios en la infla-
macién, angiogénesis, granulacién y
re-epitelizacién en lesiones del pie dia-
bético, por lo que representa una sé-
lida alternativa en la reduccién de la
amputacién de miembros inferiores
en la poblacién diabética (3).

ANTECEDENTES
CIENTIFICOS

Pie diabético. Acido hialurénico
Las lesiones subyacentes del pie,
que a menudo ocasionan

ulceracién crénica y amputacidn,
se conocen como “pie diabético”.
También se define como pie
diabético a la infeccidn, ulceracién
y destruccién de los tejidos
profundos asociados con
anormalidades neurolégicas
(pérdida de la sensacién del dolor)
y varios grados de enfermedad
vascular periférica en las
extremidades inferiores (4).

Las lesiones del pie diabético son
los precursores mds comunes para
amputacién de la extremidad infe-
rior y se han identificado como el
componente principal en nueve de
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cada diez padecimientos ablativos
(5).

Recientemente se ha empleado 4ci-
do hialurénico esterificado para curar
las lesiones de la piel con resultados
muy prometedores (3).

Acido hialurénico. Proceso

de curacién

El 4cido hialurénico es uno de los po-
limeros naturales pertenecientes a la
clase de glicosaminoglicanos sulfata-
dos y representa el componente prin-
cipal de la matriz extracelular de la
dermis, donde aparte de tener im-
portantes funciones estructurales y
mecdnicas, también desempefia un
rol fundamental en el proceso de cu-
racién. El 4cido hialurénico estimu-
la el desarrollo de fibrina, la activi-
dad fagocitica y la movilidad de los
neutréfilos, de los macréfagos y la li-
beracién de factores quimiotdcticos
para fibroblastos. Ademds, induce la
proliferacién de los fibroblastos y es-
timula su metabolismo durante la fa-
se de granulacién del proceso de ci-
catrizacién, con un consecuente in-
cremento en las fibras de coldgeno y
en el depdsito de sustancia funda-
mental (6, 7).

Acido hialurénico. Establece
barreras

El 4cido hialurénico es un polisacdri-
do linear formado por residuos alter-
nantes de N-acetil-glucosamina y 4ci-
do glucurénico que interactian con
otros proteoglicanos para proveer es-
tabilidad y elasticidad a la matriz ex-
tracelular de todos los tejidos. El 4ci-
do glucurénico forma la sustancia fun-
damental del tejido conjuntivo y de
manera especial se encuentra en los
humores vitreo y acuoso, el liquido si-
novial, el cordén umbilical y el liqui-
do pleural. El 4cido hialurénico en so-
lucién es muy viscoso. También se le
reconoce como un cemento que esta-
blece barreras tisulares con propieda-
des tales que deja pasar a las sustan-
cias metabolicamente activas y se opo-
ne al paso de bacterias (8).

Esta red de macromoléculas regu-
la la hidratacién celular y el movi-
miento de sustancias dentro del com-
partimiento intersticial (9).
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Acido hialurénico y lesién tisular
La mayor parte del 4cido hialuréni-
co estd unido en forma cruzada con
la coldgena y otras sustancias de al-
to peso molecular, asf la concentra-
cién de 4cido hialurénico libre es ba-
ja. Sin embargo, los niveles de 4ci-
do hialurénico se elevan en forma
dramdtica inmediatamente después
de la lesién tisular (10). El 4cido hia-
lurénico puede estar unido a recep-
tores que estdn preferentemente lo-
calizados en regiones de crecimien-
to celular activo (11). El recepror es-
td asociado con el proceso de divi-
sién (12, 13) y parece estar por com-
pleto ausente en las células sin mi-
tosis (11).

Acido hialurénico.
Neovascularizacion
En general, un incremento stbito
en la sintesis de 4cido hialurénico
precede a la mitosis y disocia a la cé-

lula en divisién de su substrato, lo
que permite el movimiento celular
(14). El receptor del 4cido hialuré-
nico es gradualmente perdido con-
forme la célula epitelial madura y
migra (11).

En un modelo animal, el 4cido hia-
lurénico mejora la perfusién micro
circulatoria en el sitio de reparacién
del tejido, reduce la extravasacién de
isocianato de fluorosceina dextrdn y
acelera el cierre de la lesién (7).

Un mayor flujo sanguineo hacia
la lesién en curacién sugiere que el
4cido hialurénico tanto promueve
la neovascularizacién como reduce
la resistencia tisular vascular. Con
respecto a la neovascularizacidn, el
fluido de la lesién contiene sustan-
cias promotoras e inhibidoras del
crecimiento vascular y los produc-
tos de degradacién del 4cido hialu-
rénico son angiogénicos en mode-
los animales.

Acido hialurénico.

La degradacion

La sintesis de 4cido hialurénico estd
relacionada a la expresién de varias
hormonas (insulina, prostaglandinas,
{nter leucina y somatomedinas) y a
la mayoria de los factores de creci-
miento (factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, factor de cre-
cimiento epidérmico, factor de cre-
cimiento bdsico de fibroblastos y fac-
tor de crecimiento transformador),
incluso a aquellas hormonas secre-
tadas por células fetales y cancero-
sas (8, 15-16). En forma contraria,
la inhibicién de la sintesis de dcido
hialurdnico en células mesenquima-
tosas y epiteliales detiene la mitosis i7
vitro aun en presencia de factores de
crecimiento (8, 17-18). Consecuen-
temente, la inhibicidén de la sintesis
de 4cido hialurénico puede tener
un rol obligado en la expresién de
las sustancias promotoras del creci-

Tabla 1 A. Resultados grupo hialuronato de zinc

Nombre Edad Género Aiios Lesién Izquierdo Derecho Retinopatia Nefropatia
Evolucién (Meses)
UAA 74 F 15 36 1 NO NO
RFAM 62 F 20 2 1 ST St
GPS 55 M 19 18 1 SI St
HM]J]J 51 M 15 13 1 St ST
DGA 54 F 12 4 1 ST NO
PGM 54 M 1,6 1 1 NO NO
GMR 58 M 23 7 1 ST St
BVA 58 M 25 2 1 NO NO
ROB 50 M 10 2 1 NO NO
RDS 58 F 10 1 1 NO NO
ORC 58 F 8 8 1 St St
AV] 48 M 18 5 1 St ST
PPA 69 F 20 4 1 NO St
HCD 36 M 1 1 St NO
FUE 53 M 2 1 1 NO NO
RPE 59 F 18 3 1 NO NO
SHA 69 M 22 4 1 SI St
CFB 50 M 18 3 1 St St
MOML 47 F 15 1 1 St ST
ULE 68 M 2 1 1 NO NO
SCAF 47 M 13 6 1 NO NO
GEAL 67 F 22 1 1 St SI
ROAM 53 F 16 12 1 ST NO
GHH 67 F 22 1 1 SI NO
ELF 54 M 14 2 1 NO NO
Promedio 56,76 F-11 14,74 5,56 16 9 NO=11 NO= 14
Desv. est. 8,78 M-14 6,72 7,70 Si= 14 Si=11
Varianza 77,02 45,12 59,34
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Tabla 1 B. Resultados grupo hialuronato de zinc

Nombre | Neuropatia | Tratamiento YAO SO2% ‘Wagner Glucosa 1 Glucosa 2 | Cicatrz. semanas | Area (cm)
UAA ST GBC 0,9 98 1 90 94 5 1,5
RFAM St Glimetal 1 98 2 156 125 8 24
GPS St Insulina 0,9 98 3 128 110 14 6
HM]J]J ST Insulina 1 97 3 244 126 12 3,6
DGA St GBC 1,3 97 2 232 146 8 8
PGM St GBC 1,5 98 2 142 98 4 2
GMR ST Insulina 1 98 2 150 110 7 7
BVA St GBC 1 98 2 234 148 6 16,5
ROB St GBC 1,3 98 2 103 100 12 18,4
RDS ST GBC/M 0,9 98 2 211 134 9 36
ORC St GBC 0,9 82 1 133 98 4 45
AV] ST Tolbutamida 1,2 99 2 88 93 4 37,2
PPA ST Insulina 1 98 2 202 123 9 9
HCD St GBC/M 1,2 99 3 245 125 7 10
FUE ST GBC 1 98 2 100 114 11 20
RPE ST GBC 1,1 98 3 78 86 12 15
SHA ST GBC 0,9 96 3 214 96 2 3
CFB St Insulina 1,2 98 2 414 200 4 3,7
MOML ST GBC 0,9 100 2 54 100 3 5,7
ULE St Dicta 1 99 2 87 92 3 5,5
SCAF ST Insulina 0,9 97 2 321 168 11 36
GEAL ST Insulina 1 99 2 135 100 10 8
ROAM St GBC 1,5 97 2 174 111 12 12
GHH St Insulina 0,9 98 2 86 98 10 17,5
ELF ST GBC 1 99 2 70 86 8 2
Promedio | NO=0 1,06 97,40 Wi=2 163,64 115,24 7,80 12,48
Desv. est. Si=25 0,18 3,32 W2=18 86,40 27,34 3,49 10,92
Varianza 0,03 11,00 W3=5 7.464,16 747,27 12,17 119,36

Promedio + 1DE= 1,2 a 101.
Velocidad de curacién= 1,60 cm?*/semana.

miento. En los adultos, el 4cido hia-
lurénico libre gradualmente decrece
durante la reparacién (19, 20) y es
degradado por hialuronidasas y ra-
dicales O, liberados a partir de los
neutréfilos infiltrantes (21, 22) a
fragmentos de peso molecular mds
pequeiio, los cuales son angiogéni-
cos (23, 24). El 4cido hialurénico
también puede reducir la formacién
de tejido de granulacién (25, 26).

Acido hialurénico. Mecanismo
de retroalimentacion
En estadios mds tardfos de la curacién,
los macréfagos son los leucocitos do-
minantes en la lesién. Estas células in-
gieren el 4cido hialurénico (27, 28) y
también elaboran factores de creci-
miento angiogénicos (29) y otros que
estimulan los fibroblastos, para sinte-
tizar coldgena y mds 4cido hialuréni-
co (30).

Se desconoce si estos eventos estin
desconectados, pero es razonable pro-

poner que, en tejidos en crecimiento
activo tales como las lesiones en cura-
cién, el 4cido hialurdnico puede ser
parte de un mecanismo de retroali-
mentacién que promueve la prolife-
racién y migracién celular pero que
inhibe la diferenciacién. De manera
alternativa, su rol en la homeostasis
del agua (8) puede favorecer la hidra-
tacién tisular, la cual tiene un bien co-
nocido efecto benéfico sobre la cura-
cién.

Zinc. Efectos en lesioén ulcerosa
El zinc es una sal metdlica con efec-
tos benéficos reportados en derma-
tologfa, inflamacién articular, oftal-
mologfa y en el proceso de curacién
de lesiones, y cuya deficiencia mo-
derada en seres humanos se mani-
fiesta como un retraso en la curacién
de lesiones (31-34).

La combinacién de 4cido hialuré-
nico con el efecto antibacteriano de la
sulfonamida de zinc ha mejorado el
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proceso de curacién en las lesiones su-
perficiales (35).

La actividad anti-ulcerosa de los
compuestos que contienen zinc mues-
tra que la curacién de la lesidn ulce-
rosa estd asociada con su presencia
(36). El efecto sinérgico del 4cido hia-
lurénico y el zinc queda de manifies-
to con estos resultados.

Hiluronato de zinc

Actualmente existe un producto co-
mercial de nombre Cicactiv® que con-
tiene tanto 4cido hialurénico como
zinc y varios autores han reportado sus
efectos benéficos en el proceso de cu-
racién de las lesiones crénicas tanto
en modelos animales como en seres
humanos (37, 38). Sin embargo, por
limitaciones metodoldgicas como el
tamafio de la muestra, se requiere un
mayor nimero de trabajos de investi-
gacién controlados y aleatorizados (en-
sayo clinico) para incrementar el co-
nocimiento de los efectos de la com-
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binacién del 4cido hialurénico y el zinc
en la curacidén de las tlceras del pie
diabético (8).

PLANTEAMIENTO

DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus y sus complica-
ciones representan la segunda causa
de invalidez con un consecuente alto
costo para la sociedad, las institucio-
nes de salud y seguridad social y para
el desarrollo armdnico del pafs.

El pie diabético es una de las prin-
cipales complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus. La mitad de las am-
putaciones en pacientes diabéticos
puede ser prevenida con una detec-
cién temprana y tratamiento opor-
tuno de las manifestaciones clinicas.

Recientemente se ha empleado és-
ter de 4cido hialurénico (hialuronato)
para curar las lesiones de la piel.

El hialuronato tiene efectos regula-
torios en la inflamacién, angiogénesis,
granulacion y re-epitelizacién en lesio-
nes del pie diabético, por lo que repre-

senta una sdlida alternativa en la re-
duccién de la amputacién de miembros
inferiores en la poblacién diabética.

Objetivo general

Determinar el grado de eficacia de hia-
luronato de zinc (Cicactiv®) en la cu-
racién de tlceras del pie diabético.

Objetivos especificos

1.

Clasificar las dlceras del pie diabé-
tico por tiempo de evolucidn y si-
tio de la lesién.

. Cuantificar el tamafio de la lesién

en centimetros cuadrados (drea= la-

do por lado sobre profundidad).

. Medir el tiempo de duracién para

lograr el cierre de la lesion con y sin
hialuronato de zinc.

. Determinar las caracteristicas del

tejido de neo-formacién mediante
estudio histopatoldgico con perio-
dicidad bisemanal.

. Identificar los efectos adversos du-

rante la aplicacién del hialuronato
de zinc a la lesién.

Material y métodos

¢ Disefio de estudio: Ensayo cli-
nico controlado.

* Poblacién de estudio: Pacien-
tes con ulceras propias del pie
diabético.

* Unidad de estudio: Ulceras de
Pie Diabético.

* Lugar de estudio: Clinica del
Pie Diabético del Hospital de Es-
pecialidades del Centro Médico
Nacional Adolfo Ruiz Cortines.

* Periodo de estudio: 1 de julio
al 30 de septiembre de 2004.

® Tamafio de muestra: 50 pa-
cientes por grupo.

DESCRIPCION GENERAL

DEL ESTUDIO

Se selecciond una muestra de 100
pacientes atendidos en la Clinica
del Pie Diabético a quienes se les
invité a participar en el estudio me-
diante una charla informativa so-
bre el propésito del mismo. Previa
aceptacidn y firma de carta de con-

Tabla 2 A. Resultados grupo tratamiento tradicional

Nombre | Edad | Género Aiios Lesiéon | Localizacién | Amputacién previa | Izquierdo | Derecho | Retinopatia | Nefropatia
Evolucién Meses
GVA 66 M 5 1 Plantar NO 1 NO NO
AUN 68 M 20 1 Interdigital St 1 N NO
RRF 63 M 20 2 Plantar NO 1 NO St
DGA 56 M 15 6 Dorso pie St 1 NO NO
RPE 52 F 14 6 Dorso pie St 1 St NO
CFB 55 F 20 36 Ortejo ST 1 St NO
GHH 49 F 16 7 Interdigital ST 1 St St
MZN 54 F 13 5 Dorso pie NO 1 St St
GVT 64 F 29 7 Talén ST 1 NO ST
GGMA | 67 F 20 16 Interdigital ST 1 St St
ALJ 52 F 25 36 Interdigital NO 1 St St
VFM 70 M 13 3 Inframaleolar NO 1 NO NO
GEA 55 M 12 1 Talén NO 1 NO NO
MLR 72 M 16 4 Plantar NO 1 NO NO
MPC 53 M 12 2 Dorso pie ST 1 NO NO
MLLM | 47 M 20 1 Talén NO 1 St ST
GPS 75 M 10 6 Talén NO 1 St St
PCHS 67 M 25 6 Plantar NO 1 NO NO
GPE 65 M 16 4 Plantar ST 1 St St
MBM 70 F 20 5 Dorso pie St 1 NO St
TTO 45 M 8 3 Dorso pie NO 1 NO NO
AHM 57 M 11 1 Dorso pie NO 1 ST St
CMO 64 F 22 5 Talén St 1 NO St
APV 53 F 9 2 Talén ST 1 St NO
HSB 64 F 19 3 Interdigital NO 1 NO St
Promedio 60,12  F=11 16,40 6,76 15 10 NO-= 13 NO-= 12
Desv. est. 8,42 M= 14 5,84 9,35 SI= 12 SI= 13
Varianza 70,86 34,08 87,44

GEROKOMOS 2007; 18 (2): 91-105
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sentimiento, se aleatorizaron en dos
grupos: A) tratamiento con hialu-
ronato de zinc, aplicacién una vez
al dfa, previa curacién en su domi-
cilio y seguimiento durante 20 se-
manas; y B) tratamiento conven-
cional con curacién diaria ya sea en
su clinica de adscripcién y/o en su
domicilio.

Todos los pacientes fueron cita-
dos a control en la Clinica del Pie
Diabético con periodicidad semanal
y se les doté del hialuronato de zinc
y material de curacién durante el pe-
riodo de estudio. Se registraron los
datos acerca del sitio y estado del le-
cho de la dlcera, ancho y profundi-
dad de la misma (cm?) en un for-
mato disefiado ex profeso; ademds
de toma de muestra de glucemia ca-
pilar para determinacién de control
metabdlico.

Asimismo, se anotaron los efectos
adversos que refirieron los pacientes

durante el perfodo de aplicacién del
tratamiento.

Se tomaron muestras del tejido de
neo-formacién para estudio histopa-
toldégico con periodicidad bisemanal
por médico anatomo-patdlogo, cega-

do.

Aspectos éticos

Todos los pacientes fueron infor-
mados acerca de los riesgos y bene-
ficios potenciales del medicamento
en estudio y estuvieron en plena li-
bertad de retirarse del mismo, en el
momento que lo solicitaran, sin per-
juicio de la atencién médica reque-
rida.

Este estudio se apegé al Regla-
mento en Materia de Investigacién de
la Ley General de Salud vigente en el
pais, incluso a la Declaracién de Hel-
sinki, para la investigacién en seres hu-
manos con las modificaciones de To-
kio y Venecia.

RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes diabéticos
y se aleatorizaron 25 al grupo de tra-
tamiento con hialuronato de zinc y los
25 restantes al tratamiento conven-
cional. La distribucién por sexo de gé-
nero fue similar en ambos grupos, on-
ce del femenino y 14 del masculino.
La edad promedio en el grupo con hia-
luronato de zinc fue 56,76 + 8,78 y
en el convencional 60,12 + 8,42, NS.
Los afios de evolucién de la diabetes
tipo 2 fueron en promedio 14,74 +
6,72 entre los pacientes tratados con
hialuronato de zinc, versus 16,40 +
5,84, en los manejados mediante tra-
tamiento convencional, NS.

En el grupo con hialuronato de
zing, 16 casos consumian hipogluce-
miantes orales, ocho insulina y uno
dieta, mientras que en el otro grupo
15 pacientes tenfan prescrito hipo-
glucemiantes orales, nueve insulina y
uno dieta, NS.

Tabla 2 B. Resultados grupo tratamiento tradicional

Nombre | Neuropatia | Tratamiento | YAO S02% Wagner | Glucosa 1 |Glucosa 2 Area | Semanas cicatriz. | Lesién (cm)
GVA ST GBC 0,9 98 2 112 120 8 5,6
AUN St GBC/M 0,9 97 3 180 114 3 1,5
RRF ST Insulina 0,8 97 2 250 134 4 1,5
DGA St GBC 0,8 98 3 250 148 5 1,4
RPE St GBC 0,9 98 3 194 130 2 0,4
CFB ST GBC 1,2 98 2 262 124 1,8 1,4
GHH ST Dieta 0,8 92 2 201 100 6 1,3
MZN ST Insulina 0,8 96 2 357 180 6 3,4
GVT ST Insulina 0,8 99 2 58 90 5,7 2,3
GGMA SI Insulina 0,9 98 2 125 110 2 0,4
ALJ ST Insulina 1,3 99 2 241 130 1,5 0,6
VEM St GBC 1 96 2 87 110 9 9 2,0
GEA ST GBC 1 99 2 152 140 8 3
MLR St Insulina 1,4 98 2 78 90 9 5
MPC ST GBC 1 98 2 141 130 6 2
MLLM ST Insulina 1 99 2 140 100 28 Defuncién
GPS ST Insulina 0,9 98 3 128 100 10 6
PCHS St Metformina 1 99 2 244 140 9 4
GPE St GBC 1 97 2 180 110 10 4
MBM ST Insulina 0,8 96 2 160 98 9 2,7
TTO St Metformina 1 98 2 190 124 7 8
AHM ST GBC 0,9 98 2 214 138 5 2,5
CMO NO GBC 1 97 2 211 132 8 3,2
APV ST GBC 1 99 2 158 110 12 3,6
HSB SI Insulina 1 98 3 247 128 3 2,1
Promedio  NO=1 0,96 97,60 182,40 121,20 7,00 2,85
Desv. est. SI= 24 0,15 1,50 W2= 20 68,30 20,54 5,30 1,89
Varianza 0,02 2,25 W3=5  4.664,50 422,00 28,04 3,55

GEROKOMOS 2007; 18 (2): 91-105

43




44

Ramos Cuevas, E; Veldzquez Méndez, A.A.; Castafieda Andrade, I.: EFECTO
DEL HIALURONATO DE ZINC SOBRE LAS ULCERAS EN PACIENTES CON DIABETES

La glucemia promedio al ingre-
sar en el estudio fue de 163,64 + 86,4
mg/dl en el grupo de hialuronato de
zinc, por 182,4 + 68,3 mg/dl en el
otro grupo, NS.

Todos los pacientes (100%) in-
cluidos en el grupo con hialurona-
to de zinc tenfan diagndstico de
neuropatfa periférica, por un 96%
de los integrantes del grupo con tra-
tamiento convencional.

El indice tobillo/brazo en pro-
medio fue de 1,06 + 0,18 mm Hg
en los pacientes con hialuronato de
zincy de 0,96 + 0,15 mm Hg entre
aquellos tratados convencionalmen-
te, p< 0,05.

La saturacién de oxigeno se re-
gistré entre el 82 y 100% en el gru-
po de hialuronato de zinc y entre el
92 y el 99% entre los pacientes con
tratamiento convencional.

De acuerdo con la clasificacién
de Wagner, 18 pacientes correspon-
dian al grado 2, 5 al 3 y los dos res-
tantes al grado 1 en el grupo con hia-
luronato de zinc, mientras que 20 ca-
sos se clasificaron como grado 2 y los
cinco restantes de grado 3 en el gru-
po con manejo convencional.

La dlcera afecté mds al pie iz-
quierdo en ambos grupos: hialuro-
nato de zinc con 16 casos (64%), tra-
tamiento convencional 15 casos
(60%), NS. El tiempo promedio de
evolucidén de la dlcera, medido en

meses, en el grupo con hialuronato
de zinc fue 5,56 + 7,70, en compa-
racién con 6,76 + 9,35 en el grupo
con tratamiento convencional, NS.

El 4rea de la tlcera al inicio del
estudio en promedio fue de 12,48 +
10,92 cm? en los pacientes tratados
con hialuronato de zinc, por 7,00 +
5,3 cm? entre aquellos manejados en
forma convencional, p= 0,01.

El tiempo de cierre de la lesién
ulcerosa en promedio fue 7,80 + 3,49
semanas, en los 25 pacientes del gru-
po con hialuronato de zinc, mientras
que sélo en dos casos del grupo con
tratamiento convencional se obser-
v6 cierre de la lesién ulcerosa al ca-
bo de doce semanas de seguimiento
(uno siete y el otro nueve semanas).

Con respecto a la evaluacién
morfoldgica de la citologia de las ul-
ceras, el reporte histopatoldgico se-
fiala la presencia de fibroblastos y cé-
lulas endoteliales abundantes agru-
padas, macréfagos, linfocitos pre-
sentes y polimorfo nucleares escasos
en el grupo con hialuronato de zinc,
en comparacién con fibroblastos y
células endoteliales escasas dispersas,
macréfagos escasos, linfocitos au-
sentes y polimorfo nucleares abun-
dantes.

La correlacién entre el drea de la
tlcera al inicio del estudio y el tiem-
po de cierre de la lesién medido en
ndmero de semanas fue baja, r= 0,11.

DISCUSION

El tratamiento quirdrgico ha impera-
do como alternativa principal para las
tlceras de pacientes diabéticos en nues-
tro medio, aunado a los altos costos
por hospitalizacién y en ocasiones has-
ta una pensidn, con la consecuente
disminucién en la capacidad produc-
tiva del individuo, su familia y la so-
ciedad en general.

La combinacién de dcido hialuré-
nico + zinc (Cicactiv®) ha demostra-
do su eficacia como opcidn terapéu-
tica para las dlceras de pacientes dia-
béticos con los resultados obtenidos
en el presente trabajo. Los beneficios
de su aplicacién son el cierre de la le-
sién ulcerosa en menor tiempo, ries-
go de infeccién agregada minimo por
estimulacién de macréfagos y linfoci-
tos en el 4rea de la dlcera, estimula-
cién de tejido de cicatrizacién con-
formado por fibroblastos y células en-
doteliales, disminucién de los costos
por incapacidad, reincorporacién del
individuo a actividades cotidianas y
recuperacién de la calidad de vida.

Sin lugar a dudas, la principal ven-
taja del hialuronato de zinc consiste
en tratarse de un medicamento de apli-
cacién tépica y en forma ambulatoria,
con efectos adversos minimos.

El hialuronato de zinc representa
la primera opcidn terapéutica en el tra-
tamiento de las tlceras de pacientes
diabéticos.

Fig. 1. UAA 74 afios. Diabetes de 15 afios. Lesién de 3 afios. Multiples tratamientos. Pie izquierdo. Inicio de tratamiento: 7 de junio de 2004. Cicatrizacién:

10 de julio de 2004. Total de 5 semanas.
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Fig. 2. FRAM 62 afos. Diabetes de 20 afios. Lesion de 5 semanas posterior a fasciotomfa. Pie izquierdo. Inicio de tratamiento: 22 de junio de 2004. Cica-
trizacién: agosto de 2004. Total de 8 semanas.

" 4

Fig. 4. DGA 54 afios. Diabetes de 12 afios. Lesién de 4 meses. Cicatrizacién: 8 semanas.

Fig. 5. DGA 58 afios. Diabetes de 25 afios. Inicio de la le-
sién: 4 de junio de 2004. Pie derecho. Inicio de trata- Fig. 6. HMJJ 51 afios. Diabetes de 15 afios. Lesién de 13 meses. Wagner 3. Osteomielitis. Inicio
miento: 11 de julio de 2004. 6 semanas para cicatrizacién. de tratamiento: 24 de junio de 2004. Duracién: 12 semanas. Reduccién de 90%. Pie izquierdo.
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Fig. 7. PMG 62 afios. Diabetes de 18 meses. Amputacién transmetatarsiana 2° dedo. Inicio de evolucién de la lesién: 15 dias. Inicio de tratamiento: 16 de
junio de 2004. Cicatrizacién: 15 de julio de 2004. 4 semanas.

Fig. 10. RDS 58 afios. Diabetes de 10 afios. Lesién de un mes de evolucién. Pie izquierdo. Inicio de tratamiento: 30 de junio de 2004. Cicatrizacién: 23 de agos-
to de 2004. 9 semanas.
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Fig. 11. ORC 58 afios. Diabetes de 8 afios. Inicio de lesién: 8 semanas. Pie izquierdo. Inicio de tratamiento: 21 de junio de 2004. Cicatrizacién: 12 de julio de

2004. Nefrépata. 4 semanas.

Fig. 12. AV] 48 afios. Diabetes de 18 afios. Evolucién de la lesién: 5 meses. Tratado inicialmente con OH. Pie izquierdo. Inicio de tratamiento: 29 de junio
de 2004. Artropatia de Charchot. Cicatrizacién: 27 de julio de 2004. 4 semanas.
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