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LEMA:

En medicina y biologia, los fendmenos son tan complejos que muy

raras veces existe una sola interpretacion (Sorgi y Hawkins, 1990).
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1. LISTA DE ABREVIATURASY DEFINICION DE TERMINOS

AA: Acontecimiento adverso

AAG: Acontecimiento adverso grave

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
ALT: Alanina Aminotransferasa

ARR: Diferencia de proporciones absolutas

AST: Aspartato aminotransferasa

CEIC: Comité de ética de investigacion clinica.
CRD: Cuaderno de recogida de datos.

CRO: Organizacion de investigacion por contrato
DCI: Denominacién Comun Internacional

DM.: Diabetes Mellitus

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

GAP: Gerencia de Atencion Primaria

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

HbA1C: Hemoglobina glucosilada.

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos

HNF: Heparina no fraccionada

ICAM-1: Molécula de adhesion celular intercelular 1
IGF-1: Factor de crecimiento semejante a insulina.
NNT: Numero de sujetos necesarios a tratar

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio



PAS: Presion arterial sistolica

PAD: Presion arterial diastolica

PCR: Proteina C reactiva

PM: Peso molecular

RR: Riesgo relativo

RRR: Reduccion del riesgo relativo

TGF: Factor de crecimiento transformante [
TFPI: Inhibidor de la via del factor tisular

TPA. Activador tisular del plasmindgeno

TP: Tiempo de protombina

TTP: Tiempo parcial de tromboplastina

TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activada
Ul: Unidades Internacionales

V-CAM-1: Molécula de adhesion celular vascular
VCM: Volumen corpuscular medio

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VSG: Velocidad de sedimentacién globular



2. RESUMEN:

La diabetes mellitus se caracteriza por una lenta degeneracion sistémica que ocasiona
el estado de hiperglucemia sostenida sobre todos los tejidos y particularmente sobre el
sistema vascular. La angiopatia que ocasiona puede explicar por si misma buena parte
de la fisiopatologia de la miocardiopatia, retinopatia, nefropatia, neuropatia y las
alteraciones tréficas periféricas; todas ellas complicaciones cronicas caracteristicas de
la diabetes que presentan una alteracion manifiestamente vascular, considerando sus

variados mecanismos.

La existencia de alteraciones vasculares, neurolégicas y dermatologicas en
extremidades inferiores favorecen la aparicion de lesiones cutaneas en forma de
Ulceras, caracterizadas por su rapida progresion, dificil control y curso crénico.
Desafortunadamente, a pesar de los cuidados practicados, no pocos diabéticos seran

amputados.

Planteamos la hipoétesis de utilidad de una heparina de bajo peso molecular (HBPM)
en el tratamiento de estas Ulceras fundamentandola en su efecto anticoagulante y
fibrinolitico; pues el efecto de heparina y heparinoides en la vasculopatia periférica

diabética ya habia sido observado por diversos autores con resultados controvertidos.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del tratamiento con una HBPM en la

mejoria de las Ulceras térpidas de extremidades inferiores en pacientes diabéticos.

Se disefié un ensayo clinico en fase IlI-I1V, controlado con placebo, aleatorizado en dos

brazos paralelos, y triple ciego.

El trabajo de campo del ensayo clinico se llevé a cabo entre junio de 2001 y abril de
2004; fueron incluidos 77 pacientes y randomizados en dos brazos de tratamiento:
Bemiparina 3.500 Ul/dia durante 10 dias y Bemiparina 2.500 Ul/dia hasta 90 dias de
tratamiento o placebo. La variable principal de eficacia (mejoria) fue definida como
disminucion del area de la tlcera de al menos el 50% y/o una reduccién de un grado
de la profundidad en la clasificacion de Wagner (Wagner, 1991). Las evaluaciones de
las variables del estudio se llevaron a cabo manteniendo el caracter doble ciego del

ensayo. El andlisis principal de eficacia se realizé por intencion de tratar.



El resultado final referente al objetivo principal se produce en el 70% de los pacientes
en el brazo de tratamiento con bemiparina, frente al 45% en los pacientes del brazo
placebo (p-valor=0,0354), La diferencia absoluta entre ambos brazos fue de 24,8%
con intervalo de confianza (IC) al 95% (IC95%= 2,33-48,73%), con un riesgo relativo
(RR) de 1,55 (IC95%= 1,01-2,37) y una reduccion del riesgo relativo (RRR) de 54,59
(IC95%= 0,72-137,3), siendo 4 el numero de sujetos necesarios a tratar (NNT) para

observar una mejoria.

Conclusiones: la bemiparina fue mas eficaz que el placebo e igualmente segura, en el
tratamiento de las Ulceras torpidas de la extremidad inferior del paciente diabético, un
problema de salud que sigue en la actualidad sin tratamiento sistémico especifico

disponible dirigido a influir en el aspecto vascular de esta patologia.

RESUM

La diabetis mellitus es caracteritza per una lenta degeneracio sistémica que ocasiona
l'estat d'hiperglucémia sostinguda sobre tots els teixits i particularment sobre el
sistema vascular. La angiopatia que ocasiona pot explicar per si mateixa bona part de
la fisiopatologia de la miocardiopatia, retinopatia, nefropatia, neuropatia i les
alteracions trofiques periferiques; totes elles complicacions croniques caracteristiques
de la diabetis que presenten una alteracié6 manifestament vascular, considerant els

seus variats mecanismes.

L'existéncia d'alteracions vasculars, neurologiques i dermatologiques en extremitats
inferiors afavoreixen I'aparicié de lesions cutanies en forma d'llceres, caracteritzades
per la seva rapida progressio, dificil control i curs cronic. Desafortunadament, tot i les

cures practicades, no pocs diabétics seran amputats.

Plantegem la hipotesi d'utilitat d'una heparina de baix pes molecular (HBPM) en el
tractament d'aquestes Ulceres fonamentant-la en el seu efecte anticoagulant i
fibrinolitic; doncs I'efecte de la heparina i heparinoides en la vasculopatia periférica

diabética ja havia estat observat per diversos autors amb resultats controvertits.

L'objectiu de l'estudiva ser avaluar l'efecte del tractament amb una HBPM a la millora

de les Ulceres torpides d'extremitats inferiors en pacients diabetics.



Es va dissenyar un assaig clinic en fase llI-1V, controlat amb placebo, aleatoritzat en

dos bragos paral-lels, i triple cec.

El treball de camp de l'assaigclinic es va dur a terme entre juny de 2001 i abril de 2004;
van ser inclosos 77 pacients irandomitzatsen dos bragcos de
tractament: Bemiparina 3.500 Ul / dia durant 10 dies i Bemiparina 2.500 Ul / dia fins a
90 dies de tractament o placebo. La variable principal d'eficacia (millora), va ser
definida com a disminucio de l'area de I'ilcera d'almenys el 50% i/ 0 una reducci6 d'un
grau de la profunditat en la classificaci6 de Wagner (Wagner, 1991). Les avaluacions
de les variables de I'estudi es van dur a terme mantenint el caracter doble cec de
I'assaig. L'analisi principal d'eficacia es va realizar per intencio de tractar.

El resultat final referent a I'objectiu principal es produeix en el 70% dels pacients en el
bra¢ de tractament amb bemiparina, enfront del 45% en elspacients del brag placebo
(p-valor = 0,0354), La diferencia absoluta entre els dos bragos va ser de 24,8% amb
interval de confianca (IC) al 95% (IC 95% = 2,33-48,73%), amb un risc relatiu (RR) de
1,55 (IC95% = 1,01-2, 37) i una reducci6 del risc relatiu (RRR) de 54,59 (IC 95% =
0,72-137,3), sent 4 el nombre de subjectes necessaris a tractar (NNT) per observar

una millora.

Conclusions: la bemiparina va ser mes efica¢ que el placebo i igualment segura, en el
tractament de les Ulceres torpides de I'extremitat inferior del pacient diabeétic, un
problema de salut que segueix en l'actualitat sense tractament sistemic especific

disponible dirigit a influir en I'aspecte vascular d'aquesta patologia.

SUMMARY

Diabetes mellitus is a chronic disease, characterized by systemic degeneration that
promotes a state of sustained hyperglycemia all over the body and particularly on the
vascular system. The microangiopathy caused by the diabetes is self-explanatory for a
good part of the diabetes characteristic chronic complications’ pathophysiology:
myocardiopathy, retinopathy, nephropathy, neuropathy and peripheral trophic

alterations.

One of peripheric complication of the diabetes is the so-called "diabetic foot", a
manifestly vascular alteration considering its various mechanisms. It is defined as the
6



existence of vascular and neurological alterations in the lower extremities and its
presence favors the appearance of ulcers, a cutaneous lesion characterized by its
rapid progression, difficult control and chronic course. Unfortunately, despite the care
taken, quite of them will end up being amputated.

We hypothesized the usefulness of bemiparin, a low molecular weight heparin (LMWH)
in the treatment of the ulcers on diabetic foot, due to its anticoagulant and fibrinolytic
effects of bemiparin. The effect of heparin and heparinoids in diabetic peripheral
vasculopathy has already been observed by several authors with controversial results.

Aims: To assess the efficacy and safety of bemiparin for the treatment of torpid ulcers

in lower extremities in diabetic patients.

Methods: Phase llI-1V, two arms parallel, placebo controlled, triple blind, randomized,
clinical trial. 77 Patients older than 18 years, diagnosed of diabetes for at least 3 years,
presenting a foot ulcer for more than 3 months were included from 39 Primary Care
Spanish Sites. After randomization one arm treatment received Bemiparin 3,500 IU/d
for 10 days, followed by 2,500 1U/d for up to 3 months plus standard care for ulcers and
the other placebo plus standard care for ulcers for 3 months. The primary efficacy
endpoint was ulcer improvement, defined as an objective decrease in ulcer area of at
least 50%, measured by digital photography and ImageJ software, and/or any

decrease in Wagner’s ulcer grade at 3 months.

Results: Ulcer improvement rates were 70.3% (26 of 37 patients) in the bemiparin
group and 45.5% (15 of 33 patients) in the placebo group (p value=0.0354). Absolute
difference: 24.8% (C195%=2.3-47.3%; p-value=0.035). Risk Ratio (RR): 1.55 (CI95%=
1.01-2.37). Risk Ratio Reduction (RRR): 54.59 (CI95%= 0.72-137.3). The number
needed to treat (NNT): 4 (C195%= 2-43 patients).

Conclusions: Bemiparin seems more effective than placebo and equally safe in the
management of torpid foot ulcers in diabetic patients, a condition with no specific

systemic treatment currently available.



3. INTRODUCCION: Estado de la cuestién

La diabetes mellitus (DM) es un grave problema de salud, las complicaciones crénicas
que la acompafian en su evolucién causan el 80% de la morbilidad y mortalidad
prematura en estos pacientes (whiting et al, 2011). La enfermedad cardiovascular, la
ceguera, la amputacion de extremidades inferiores y la insuficiencia renal ocasionan
una reduccion sustancial de calidad y esperanza de vida, y son las mayores
preocupaciones del diabético informado que ha de saber que pueden ser evitadas o al
menos retrasadas practicando un estilo de vida saludable, y consiguiendo un control
glucémico, tensional y de lipidos adecuado (DCCT Trial Research Group, 1993; Stratton et al., 2000),
pues el tratamiento intensivo y multifactorial de los factores de riesgo cardiovascular
asociados a la diabetes ofrece una mediana de 7,9 afios de ganancia de vida que se
corresponde con la disminucion de la incidencia de enfermedad cardiovascular (Gaede et

al., 2016).

Entre las personas con diagnéstico de DM la prevalencia de las Ulceras de evolucion
térpida del pie esta entre el 4% y el 10% y la incidencia a lo largo de la vida puede

alcanzar hasta el 25% (Singh et al., 2005; Whiting et al., 2011; Yazdanpanah et al., 2015).

En nuestro medio, excepto cuando se complican gravemente, siguen tratamiento
ambulatorio al cuidado del médico y enfermera del equipo de atencidn primaria.
Agotados los esfuerzos terapéuticos para impedir su evolucion, hay que considerar las
opciones quirargicas, de hecho, mas del 5% de ellos acabara perdiendo parte de la
extremidad (Brem& Tomic-Canic, 2007), lo que representa alrededor del 85% de las
amputaciones de causa no traumatica que se practican de extremidades inferiores

(Leone etal, 2012).

A principios de siglo en nuestro pais en los pacientes ingresados sin amputacion el
coste medio fue ligeramente superior a los 1.000 €, en los que sufrieron una
amputacion menor se aproximo a los 3.000 €, y en los que precisaron amputacion
mayor, a los 4.000 € (Alcala Martinez y cols., 2003). Los costes totales directos para la
curacion de las ulceras que no requirieron amputacién en EEUU fueron de 17.500 $,

mientras que los costes de las amputaciones 33.500 $ (Prompers et al, 2008). Una



estimacion del coste mundial de las hospitalizaciones por esta complicacién lo calcula

en 1,5 mil millones de dolares anuales (Hicks et al., 2014).

En Espafa los resultados del proceso de atencion al paciente diabético referentes al
principal indicador control de calidad (cifras de hemoglobina glicosilada) suelen ser
buenos, pero la tasa de amputaciones de extremidad inferior casi duplica la media de

los paises desarrollados (Gérvas, 2011).

El prondstico es desolador y los costes sanitarios considerables y de momento ningun
tratamiento no quirdrgico, dirigido o no a mejorar la perfusion vascular, ha logrado

demostrar mejorar claramente su evolucion (Schaper et al., 2017).

3.1 La diabetes mellitus

La DM es la mas comun y extendida de las enfermedades metabdlicas pues en mayor
o0 menor medida afecta a toda la humanidad cualesquiera que sean sus origenes

raciales, ubicacién geografica o nivel de desarrollo.

Sus efectos devastadores en el organismo fueron ya reconocidos por las primeras
culturas y citados en antiguos textos médicos, de los que algunos han llegado hasta
nuestros dias. Se la describe como un estado polidrico en el Papiro de Ebers (s.XIV
a.C.), sed y adelgazamiento de fatal desenlace por Aretaeus (s.lIl), de orina dulce como
la miel por Susruta (s.V) y Thomas Willis (s.XVIIl) que resulta ser a causa de un azdcar

demostrado por Dobson (1776) (Barnett &Krall 2005. Zajac, et al., 2010).

A finales del siglo XIX Von Mehring y Minkowski observaron que los perros
pancreatectomizados sufrian sintomas similares a los enfermos diabéticos y Sobolew,
una década mas tarde, que la ligadura de los conductos excretores pancreaticos
origina atrofia del tejido glandular pero no diabetes si se conservan los islotes celulares

descritos por Langerhans en 1869 (Barett &Krall, 2005).

Fruto de tales evidencias y tras varios intentos de tratamiento en animales diabéticos
con precipitados pancreaticos de resultados hipoglucemiantes pero téxicos (Murlin,
Paulescu, Kleiner), la primera supervivencia lograda fue en la perrita Marjorie seguida
en breve tiempo del éxito del tratamiento en el joven Leonard Thompson con derivados
de purificados insulares precipitados con alcohol en frio preparados por Banting y Best
en 1922 (Banting et al., 1922), propicio el aislamiento y la obtencién de insulina cristalina

9



comercialmente viable sélo seis meses después en los laboratorios Lilly, gracias al
mantenimiento del punto isoeléctrico de la insulina durante el proceso de extraccion

del pancreas animal propuesto por Walden (zajac et al., 2010).

La cesion ética de patentes permitio la generalizacion de su uso a partir de 1923, hizo
posible el control de las complicaciones agudas y modificé el pronéstico de la
enfermedad; dejando en evidencia el lento efecto deletéreo que las altas, y no tan
altas, concentraciones de glucosa tiene sobre la practica totalidad del cuerpo humano,
de hecho, la esperanza de vida de los diabéticos es sustancialmente mas corta que los
no diabéticos; la solapada ocurrencia de las complicaciones crénicas propias de la
enfermedad ocasiona sufrimiento humano importante, disminucién de la esperanza de

vida y costes sanitarios enormes.

El Programa de Accién de la Organizacion Mundial de la Salud expresado en la
Declaracion de San Vincenzo (WHo&IDF, 1989), Su documento resolutivo reconoce que la
diabetes es un problema de salud de primera magnitud y compromete a sus miembros
a articular los recursos necesarios para reducir la aparicion de las complicaciones
cronicas y mitigar sus consecuencias, mediante programas de prevencion, informacion,

control y fomento de la investigacion.

La finalidad de la asistencia sanitaria es obtener los mejores resultados en la
prevencién, procurar la optimizacion de los recursos y promover el ensayo de nuevas
estrategias y tratamientos, tanto en el medio hospitalario como en atencién primaria,
donde los resultados tendrian mas validez externa y los esfuerzos mas eficiencia en la

intencién de evitar, o al menos retrasar, las consecuencias de estas complicaciones.

3.1.1 Epidemiologia de la Diabetes

No existe grupo étnico ni zona geogréfica libre de la enfermedad, aunque si diferencias
notables entre ellos, pues la prevalencia de DM entre los indios Pima (Arizona) es de

45% mientras que entre los esquimales es 0,025% (whiting et al., 2011).

Se estima que a principios de siglo habia 170 millones de diabéticos en el planeta y
una prevalencia de 4,2%; la diabetes dependiente de la insulina (DM1) representaria el

10%, la diabetes no insulinodependiente (DM2) el resto (wild et al., 2004). En 2010 la
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estimacion se elevd a 285 millones de diabéticos y la prevalencia a 6,4% (Shaw et al.,

2010).

Desde 1980, la prevalencia de la diabetes estandarizada por edad en adulto ha
aumentado, o en el mejor de los casos se mantuvo sin cambios, en todos los paises.
El crecimiento de la poblacion y el envejecimiento han llevado a casi cuadruplicar el
namero de adultos con diabetes en todo el mundo. La carga de la diabetes, tanto en
términos de prevalencia como de numero de los adultos afectados han aumentado
mas rapidamente en los paises de ingresos bajos y medianos que en los paises de

ingresos altos (NCD-RiscC, 2016).

En la actualidad (2018), segun la dltima edicion del Atlas de la Federacion
Internacional de Diabetes, se estima que viven 415 millones de adultos diabéticos en
el planeta, el 80% en paises en desarrollo; para el afio 2030 la estimacién aumenta a
aproximadamente 642 millones. La diabetes tipo 2 constituye alrededor del 85-90% de
toda la diabetes en los paises desarrollados y representa un porcentaje alin mayor en

los paises en desarrollo (http: /mwww.eatlas.idf.org).

En nuestro pais a finales del siglo pasado se estimaba que el 3-6% de la poblaciéon
mayor de 30 afios era diabética, aproximadamente dos millones de personas, de ellas
cerca de la mitad no diagnosticadas, en su mayoria DM2 (Berengué et al, 2000). La
prevalencia general de diabetes mellitus ajustada por edad y sexo en Espafia en 2012
se estim6 en casi el 14%, de los cuales el 7,8% era DM2 conocida y casi la mitad
(6,0%) desconocia que tenia diabetes (soriguer et al., 2012). Este corte transversal de una
muestra representativa de la poblacion espafiola indic6 que en casi el 30% tenia
alguna alteracion de carbohidratos; la prevalencia ajustada por edad y sexo de glucosa
basal alterada en ayunas, tolerancia alterada aislada a la glucosa y combinadas,
fueron 3,4%, 9,2% y 2,2% respectivamente. Estas prevalencias eran significativamente

mayores con la edad (Soriguer et al., 2012).

La DM se sitla entre la cuarta y sexta causa de muerte en los paises desarrollados

(American Diabetes Association, 2016).

Las distintas complicaciones cronicas propias de la DM muestran tendencia a

solaparse en un mismo individuo y sugieren una base fisiopatolégica comun.
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La retinopatia diabética se considera responsable del 25% de la ceguera en el mundo
occidental y es la causa mas frecuente de casos nuevos de ceguera entre 20 y 74
afios. Su prevalencia se estima en torno al 35% de los diabéticos, aunque varia segun
el area geogréfica, las caracteristicas poblacionales y la metodologia de los estudios
(Chen et al., 2010; Ding&wont, 2012). Durante la realizacion del UKPDS (2001), de los 1.919
pacientes estudiados el 37% mostraban algin grado de retinopatia; después de un
seguimiento de 6 afios, un 20% de los que no presentaron inicialmente ningun signo

de retinopatia, la desarrollaron (stratton & Kohner, 2001).

Diez afios después del diagnéstico de diabetes, la prevalencia de microalbuminuria fue
del 24,9%, la macroalbuminuria fue del 5,3% y la elevacion de la creatinina plasmatica
del 0,8%. Los pacientes con creatinina plasmatica elevada tuvieron una tasa de

mortalidad anual cercana al 20% (Adler et al., 2003).

La prevalencia de la polineuropatia distal simétrica en pacientes diabéticos se estima
por encima del 30% (candrilli et al., 2007). NO muestra tendencia a normalizarse, sino que
experimenta un ritmo progresivo e irreversible, si bien se observa que muestra cierto
grado de estabilizacion paralelo al correcto control de la glucemia (buby et al., 2005), Sin
embargo, un control intensivo de la glucemia reduce el riesgo relativo en un 78% en

DML, pero sélo un modesto 9% en DM2 (Martin et al., 2014).

A partir de los diez afios de evolucién de la DM1, el 50% de los enfermos tienen
manifestaciones clinicas de macroangiopatia en los sectores aorto-iliaco y fémoro-
popliteo-tibial, alcanzando su afectacion, en mayor o menor medida, a la totalidad de
la poblacién diabética a partir de una evolucion superior a los 25 afios (Barr et al., 2007;

Blanes, 2011).

La dermopatia diabética tiene un prevalencia de un 40% en los diabéticos mayores de
50 afios y con una mayor duracién de la diabetes, suele presentarse antes de que la

retinopatia y la nefropatia muestren expresion clinica (Mirhoseini et al., 2016).

12



3.1.2 El dano vascular en la diabetes mellitus:

El concepto general de diabetes como enfermedad comprende una variedad de
sindromes que difieren tanto en sus manifestaciones clinicas como en sus patrones
hereditarios, pero que se caracterizan por una alteracion metabdlica de los hidratos de
carbono de variada etiologia y por el desarrollo de complicaciones a largo plazo que
afectan criticamente al sistema cardiovascular, ojos, rifiones y nervios periféricos.

Aunque ningun tejido del organismo elude el efecto deletéreo de la diabetes.

Ensayos como el DCCT (DbccT Trial Research Group 1993) Y UKPDS (Stratton et al., 2000) pusieron
de manifiesto de manera inequivoca la relacién entre hiperglucemia y el desarrollo de
las complicaciones micro y macrovasculares. La particular degeneracién que
promueve el estado de hiperglucemia sostenida sobre el sistema vascular y la
angiopatia que ocasiona puede explicar en gran parte la nefropatia (buby, 2004;Hernandez-
Arteaga et al., 2018), la macroangiopatia (Creager et al., 2003; Tabit et al., 2010), la neuropatia
(Stehower, 2004; Nakagawa et al., 2011; Taslipinar et al., 2011) Yy la retinopatl'a (Van Hecke et al., 2005;
Spijkerman et al., 2007; Klein et al., 2007); Si bien parece que precedan al dafio vascular, factores
neurodegenerativos que pudieran ser ocasionados primariamente por el sufrimiento

de la glia como soporte metabdlico y regulador del tejido nervioso (simé & Hernandez, 2014).

No existen lesiones organicas patognomonicas de la diabetes, pero desde hace
décadas se considera un tipo de alteracion comudn en el sistema microvascular que
pueden permitir al anatomopatdlogo asegurar que aquellos tejidos (cualesquiera)
pertenecen a un diabético, y que consiste en un engrosamiento de la membrana basal

subendotelial (wiliamson & Kilo, 1976).

La membrana basal es una estructura extracelular que separa las células
parenquimatosas del espacio intersticial, es por tanto ubicua y desempefia un papel
fundamental como soporte estructural y barrera semipermeable e interviene en los
procesos de anclaje, migracion y diferenciacion celular (schitny & Yurchenco, 1989). ESt&
constituida por 3 capas distintas: las laminas rara, densa y reticular. Las laminas rara y
densa constituyen la lamina basal, son producto de la célula endotelial y estan

compuestas fundamentalmente por colageno tipo IV, laminina, nidégeno,
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proteoglicanos y fibronectina. La lamina reticular deriva del tejido conectivo subyacente
y se compone principalmente de coldgeno tipo VII, ademas de otros colagenos

intersticiales (Yurchenco & Schittny, 1990; Paulsson, 1992).

A la membrana basal se anclan las células endoteliales y los pericitos; su participacion
es fundamental en la homeostasis plasmatica, pues de su integridad depende el tono
vasomotor, y el control de citoquinas y zimégenos iniciadores e inhibidores de la

coagulacion.

Los pericitos, de origen mesodérmico, se disponen a lo largo de la lamina reticular de
la membrana basal sin entrar en contacto con el torrente circulatorio; poseen
capacidad contractil y desempefian un papel regulador del crecimiento, de la
diferenciaciéon y migraciéon de la célula endotelial; también alteran su funcién en

respuesta a la inflamacion (sims, 1991).

Las células endoteliales constituyen el revestimiento del sistema vascular, en contacto
con su luz tapizan la membrana basal dispuestas de forma poligonal con el eje mayor
dirigido al flujo (Nawroth & stem, 1985). ES una superficie dinamica, de funcion
antitrombatica entre el torrente circulatorio y el tejido extravascular; soporta un notable
estrés mecanico, responde a una amplia variedad de estimulos y desempefia un papel
crucial en el mantenimiento del balance hemostéatico a través de la regulacién de la
expresion de factores procoagulantes y anticoagulantes (Pober & Cotran, 1990), fibrinoliticos

y antifibrinoliticos (Yoshimasa et al., 2002), agregantes y antiagregantes (ware & Heistad, 1993).

El glicocalix es un gel complejo formado por glicoproteinas (fundamentalmente
proteoglicanos) producidos por el aparato de Golgi de la célula endotelial; forma una
malla luminal adosada al endotelio que interrelaciona la célula endotelial con el
torrente circulatorio, actia como tamiz macromolecular y en condiciones fisiolégicas
ocupa una posicion critica entre el torrente vascular y las células endoteliales; las
protege del estrés de cizallamiento ocasionado por el flujo sanguineo y traduce las
tensiones mecénicas ocasionadas a la células endoteliales mediante su estructura
molecular en forma de arbusto (kabedev & Lobaskin, 2018). Tiene capacidad de unirse a las
enzimas que eliminan los radicales de oxigeno, ayuda a reducir el estrés oxidativo y a
mantener la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO), y asi proteger la funcion endotelial
(Alphonsus & Rodseth, 2014). Proporciona un marco para unir proteinas plasméticas a
glicosaminoglicanos solubles: la actividad anticoagulante de la antitrombina Il se

amplifica con la union al heparansulfato, el cofactor Il de la heparina se activa
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mediante el dermatansulfato, la trombomodulina producida por las células endoteliales
se une al condroitinsulfato que interactia con la trombina para activar la ruta
anticoagulante de la proteina C (Bourin & Lindahl, 1993); el inhibidor de la via del factor
tisular se une a sulfatos de heparina presentes en el glicocalix para inhibir los factores
Vila y Xa (Akbari et al., 2010). Todos ellos glicosaminoglicanos ubicados en el glicocalix.

También modula la adhesién de leucocitos activados a la célula endotelial (constantinescu
& Spaan, 2003).

El sufrimiento del sistema vascular en la diabetes se evidencia por las alteraciones que

se producen en la intima vascular.

El engrosamiento de la membrana basal de los pequefios vasos es el hallazgo
histol6gico mas caracteristico de la angiopatia diabética y desde hace décadas esta
descrito que es posible observarlo en fases muy tempranas del trastorno metabdlico
(williamson et al., 1988). La membrana basal aumenta su espesor por la superposicion de
capas hialinas debido a un incremento de las concentraciones de componentes en la
lamina basal, sobretodo de colageno tipo IV, ademas de laminina y fibronectina (Baum &
Bigler, 2016). La clara acumulacion de proteinas de la membrana basal arterial revela una
similitud entre la macroangiopatia y microangiopatia y sugiere una explicacion
molecular de las alteraciones en el remodelado vascular, propiedades biomecanicas y

formacién de aneurismas descritos en la diabetes mellitus (preil et al., 2015)

La magnitud del engrosamiento de la membrana basal capilar parece variar de un
tejido a otro pues es mas evidente en retina, rifidn y masculo esquelético (Baum & Bigler,
2016). En un mismo tejido también se observan variaciones; en el masculo esquelético
el engrosamiento de la membrana basal es mas pronunciado en las extremidades
inferiores (Tilton et al., 1981; Baum & Bigler, 2016). El engrosamiento parece ser mas temprano
en la vertiente arterial aferente del sistema capilar del rifidon (@sterby, 1992), de la retina
(stitt et al., 1994; Roy et al., 1994), musculo esquelético (Tilton et al., 1981; Baum & Bigler, 2016) Y NErvios

periféricos (Britland et al., 1990; Dyck & Giannini, 1996; Baum & Bigler, 2016).

El aumento de la biosintesis de colageno de tipo 1V, los ciclos repetitivos de apoptosis
y remplazo de pericitos y células endoteliales parecen ser los factores mas criticos
para la acumulacion de membrana basal capilar que resulta engrosada, menos
elastica y menos adherente para las células circulantes, pierde la capacidad

reguladora de la funcién celular, supone una mayor barrera para la difusion, disminuye

15



la elasticidad microvascular e impide la transcitosis de células inflamatorias (Haiglotou &

Tsilibary 1992; Preil et al., 2015; Baum & Bigler 2016).

La interrupcion del glicocalix expone las moléculas de adhesion de las células
endoteliales al torrente circulatorio, lo que propicia mayor adhesion de leucocitos y
plaquetas (Becker et al, 2010). La hiperglucemia aguda favorece la degradacion del

glicocalix y coincide con la activacion de la coagulacion (Nieuwdorp et al., 2007).

La pérdida de células endoteliales y pericitos en la microangiopatia diabética se
manifiesta por la presencia de areas acelulares (Lorenzi & Cagliero, 1991). En estas zonas es
méas dificil la adherencia de las células progenitoras endoteliales migrantes debido a
cambios en la composicién de la membrana basal, hecho que podria explicar el
fracaso del restablecimiento funcional que presentan los capilares en la diabetes

(Loomans et al., 2004; Caballero et al., 2007; Baum & Bigler 2016).

3.1.3 Ladisfuncion endotelial:

El endotelio regula el tono vascular y su permeabilidad, el equilibrio entre coagulacién
y fibrindlisis, la composicién de la matriz subendotelial y del glicocalix, la adhesion y
extravasacion de leucocitos y la actividad inflamatoria en la pared del vaso. También
modula las funciones de otros tipos de células, como células musculares lisas
vasculares, plaquetas, leucocitos, macréfagos, pericitos, y células mesangiales renales
(Pober & Cotran, 1990). Inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria mediante la produccion
de prostaciclina y o6xido nitrico (NO), limita la activacion de la cascada de la
coagulacion por la trombomodulina/proteina C y heparansulfato/ antitrombina (schalkwijk
& Stehouwer, 2005;), propicia la via de inactivacién del factor tisular y regula la fibrindlisis

mediante la produccién de T-PAy su inhibidor PAI-1 (Tabit et al., 2010).

En términos generales, la “disfuncion endotelial” se refiere a un deterioro de la
capacidad del endotelio para mantener adecuadamente la homeostasis vascular

(widlansky et al., 2003).

El endotelio vascular, cuya integridad es fundamental para regular el equilibrio de los
factores procoagulantes y evitar la trombosis, es anormal en la diabetes.

Indudablemente el menoscabo de las funciones del endotelio desempeiia un papel
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importante en las alteraciones de la activacion de las plaquetas y los factores de
coagulacion observados en la diabetes. Los factores de riesgo cardiovascular, como la
DM, estan asociados con un cambio en el equilibrio de la homeostasis hacia un estado
antifibrinolitico y protrombotico (Tabit et al,, 2010). Una cantidad considerable de pruebas
en humanos indica que la disfuncion endotelial est4 estrechamente asociada con el
desarrollo de la retinopatia diabética (van Hecke et al., 2005; Spijkerman et al., 2007; Klein et al., 2009),
nefropatl’a (Stehouwer, 2004; Taslipinar et al., 2011; Nakagawa et al., 2011) Yy la aterosclerosis (Creager et

al., 2003; Tabit et al., 2010) tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2.

Las anomalias que se observan en estos pacientes incluyen todos los procesos de la
coagulacion, afectando tanto a las proteinas de la cascada de la coagulacion, la
formacion del trombo y su fibrindlisis, y a las funciones plaquetarias y endoteliales,
mostrando una clara tendencia a la trombogénesis. (Egeberg, 1963; Fuller et al., 1979;Frade et al.,
1987;Cohen et al 1989;Ceriello, 1993;Rosemberg&Aird, 1999; Pham et al., 1998;Cosson et t al., 2000;0sende et al.,
2001;Carr, 2001; Vinik et al., 2001, Lapolla et al., 2003; Bolaman et al., 2007;Devaraj et al., 2007; Grant, 2007; Madan

etal., 2010).

La disfuncion endotelial puede preceder a la aparicion de la diabetes. En este sentido,
los sujetos no diabéticos sanos que tienen un pariente de primer grado con DM2
muestran una alteracion de la vasodilatacion dependiente del endotelio y un aumento

de los marcadores plasmaticos de activacion de células endoteliales (Tesauro et al., 2007).

Como ya afirmaba Masmiquel en 1996, los factores que desencadenan las
alteraciones del endotelio en la diabetes no estan aun bien establecidos, pero puede
suponerse que la exposicion del sistema vascular a concentraciones elevadas de
glucosa es la principal responsable. Sin embargo, los determinantes genéticos, la
alteracion en las concentraciones de insulina y otras hormonas, la sucesion de
cambios hemostaticos y la concurrencia de otros factores de riesgo vascular,
indudablemente ejercen un papel fundamental en la progresién de la enfermedad.

(Masmiquel et al., 1996).

La concentracién elevada de glucosa puede alterar la composicion y las propiedades
del endotelio bien directamente mediante substratos derivados de la saturacién de sus
vias metabdlicas, a la accion de productos derivados de la glicacion proteica y la

oxidacion de componentes celulares.

Por el momento se barajan diferentes hipotesis fisiopatoldgicas.
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El efecto directo:

La concentracion elevada de glucosa ejerce su efecto a través de cambios en el
metabolismo celular, pues en cultivos celulares en medio hiperglucémico estabilizado
con manitol se observan las mismas alteraciones celulares que en cultivos no
estabilizados (porta et al, 1988). Desde hace tiempo se sabe que la exposicion a
concentraciones elevadas de glucosa produce un incremento de las concentraciones
de componentes de la MB (colageno tipo IV, laminina y fibronectina) en cultivos de
células mesangiales (kreisberg & Ayo 1993), tejido conectivo neural (Muona et al.,, 1991), y de
células endoteliales animales y humanas (cagliero & Maiello, 1988). Este incremento parece
secundario al aumento en las concentraciones de ARNm para estos componentes

(Pugliese etal, 1994).

Otro efecto de las concentraciones elevadas de glucosa es la disminucién de la
sintesis del proteoglicano heparansulfato (van Det et al, 1996, Jensen, 1997),
glicosaminoglicano quimicamente similar al sulfato de heparina, ubicuo y abundante,
presente en el glicocalix de la superficie de las células endoteliales y en la matriz
extracelular (Rosemberg & Aird, 1999). Su disminucién supone una menor densidad de
cargas negativas endoteliales que las generadas en condiciones normales hecho que

ha sido relacionado con la aparicion de proteinuria (Raats et al., 2000; Taslipinar et al 2011).

La glicacién no enzimatica.

Los componentes proteicos endoteliales y plasmaticos sometidos a hiperglucemia
sufren la accion de la glicacion no enzimética, una reaccion de condensacion
irreversible entre un hidrato de carbono y grupos amino libres del extremo N-terminal
de las proteinas (base de Schiff). Como resume Masmiquel (1996), la cetoamina
estable formada por la unién de la glucosa con un grupo amino proteico, experimenta
una serie de reacciones quimicas degenerativas complejas e irreversibles
(deshidratacién, hidrélisis, reordenacion y polimerizacién), dando lugar a unos
compuestos conocidos como de Amadori que en las moléculas con una vida media
larga llegan convertirse en melanoidinas, denominados productos finales de la
glicacion avanzada. Estas reacciones, conocidas desde principios de siglo, reciben el
nombre de reacciones de Maillard o de oscurecimiento (browning), por el color que
toman (Masmiquel y cols., 1996). La administracion experimental de estos productos
incrementa las concentraciones de ARNm para diferentes proteinas de matriz

intersticial (vang et al., 1995). El efecto de la glicacidon en las proteinas plasmaticas alcanza
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inmunoglobulinas, proteinas transportadoras, reguladoras y estructurales (Goldin et al.,
2006). La glicacion del factor de Von Willebrand puede ser responsable, al menos en
parte, de las alteraciones en la agregacion plaquetaria descritas en diabéticos mal
controlados (Natarajan et al., 2008). La interaccion entre las proteinas glicadas con los
receptores de las células endoteliales de los pacientes diabéticos provoca un aumento
de la actividad del factor de necrosis tumoral (TNF) (Schram et al., 2005). Su accion sobre
las proteinas de la membrana basal ya fue descrita en 1996 (van Det et al., 1996); Se
considera que afecta fundamentalmente al colageno tipo IV, fibronectina y la laminina,
induciendo su incremento y, paralelamente, la disminucion de la concentracién de

glicosaminoglicanos (xie et al., 2017).

Sintesis de polioles:

Este mecanismo implica a la formacién intracelular exagerada de sorbitol y fructosa a
partir de glucosa. En condiciones normales esta via supone un 3% del metabolismo de
la glucosa, pero en la DM su actividad se duplica. Esta reaccion, catalizada por la
enzima aldosa reductasa mediante proceso red-ox, es capaz de lesionar a las células
al competir con la captacion de mioinositol y modificar el estado metabdlico de la
célula gracias al aumento del cociente NADH/NAD intracelular. Paralelamente el déficit
relativo de NAD genera una situacion de pseudoisquemia intracelular, con aumento de
lactato y formacién de diacilglicerol, (Feener& King., 1997; Singh et al., 2016). La acumulaciéon de
sorbitol y fructosa y la deplecién de mioinositol provocan una disminucién secundaria
del fosfolipido de membrana inositolfosfato, con importantes funciones celulares en la
activacion de la Na-K-ATPasa (Greene et al., 1987; Singh et al., 2016). El sorbitol es un alcohol
hidréfilo que no difunde facilmente a través de las membranas celulares, se acumula
en las células dando como resultado un estrés osmotico (Brownlee, 2001) que

eventualmente contribuye al desarrollo de complicaciones diabéticas.

Estrés hemodinamico:

El incremento del flujo sanguineo y de la presion hidrostatica microvascular que ocurre
poco tiempo después del inicio de la diabetes, fundamentalmente en los tejidos que
posteriormente presentaran una microangiopatia clinicamente importante, ha hecho
pensar que estos cambios hemodindmicos intervienen en la patogenia de las lesiones
microvasculares (Tooke, 1995). El grosor de la membrana basal de los capilares del
musculo esquelético parece correlacionarse con la presion intravascular (Tilton et al., 1985).

La presion intraluminal provoca estrés celular constante y obliga a la célula endotelial a
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mantener una alta tasa metabdlica, con un notable desarrollo del aparato de Golgi y
del reticulo endoplasmico rugoso (La Selva et al, 1993). La agresion que supone el
incremento tensional sobre la célula endotelial ha de ser un factor afiadido en la

disfuncion endotelial implicada en la patologia vascular de la de la diabetes.

El oxido nitrico (NO) se sintetiza en las células endoteliales durante la conversion
de L -arginina a L -citrulina por la sintetasa endotelial de 6xido nitrico (vallance & Chan,
2001). El estimulo clave para la produccién endotelial de NO es el incremento de la
tension de cizallamiento producida por la sangre circulante sobre la superficie
endotelial (silver & vita, 2006). EI NO sintetizado difunde a las células del musculo liso
vascular donde activa la guanilato ciclasa soluble que ocasiona un aumento de los
niveles de guanosina 3,5-monofosfato-ciclico induciendo su relajacién (Joannides et al.,
1995). En condiciones fisiologicas, el NO impide la adhesién de leucocitos y mantiene el

endotelio en un estado antinflamatorio (widlansky et al., 2003).

Estado proinflamatorio:

Sometido a los factores de riesgo cardiovascular, el endotelio puede activarse para
expresar moléculas de adhesion celular vascular -1 (VCAM-1) y de adhesion
intercelular (ICAM-1), que son necesarias para la adhesion de leucocitos a la
superficie endotelial (Lawson & wolf, 2009). En el estudio EURODIAB los pacientes
diabéticos con evidencia de complicaciones microvasculares también expresan
factores quimiotacticos de plaquetas y monocitos, y otras citoquinas proinflamatorias,
como factor estimulante de colonias de macréfagos, y factor de necrosis tumoral beta
(TNF-B) (schram et al, 2005). La expresion endotelial de estos factores contribuye al
desarrollo de la inflamacion en la pared arterial y promueve la aterogénesis. (Tabit et al.,
2010). Los niveles plasméticos altos de proteina C reactiva se asocian con un mayor
riesgo de incidencia de eventos cardiovasculares entre los pacientes diabéticos,

independientemente de otros factores de riesgo (schulze et al., 2004).

Diversos autores atribuyen, de manera mantenida a lo largo de los afios, a la
disfuncion endotelial un importante papel en la situacién de hipercoagulabilidad,

hipofibrindlisis e hiperactividad plaguetaria observada en la diabetes (Egeberg, 1963; Fuller

et al., 1979; Frade et al., 1987; Cohen et al., 1989; Ceriello & Fener, 1993; King, 1998; Rosemberg et al., 1999; Pham et
al., 1998; Cosson et t al., 2000; Osende et al.,, 2001; Carr, 2001; Vinik et al., 2001; Lapolla et al., 2003; Bolaman et al.,

2007; Devaraj et al., 2007; Grant, 2007; Madan et al., 2010; Nowak et al, 2015). La mayorl'a de estos

efectos van a ser consecuencia de la acciébn que, de una u otra manera, la
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hiperglucemia ejerce desde el torrente circulatorio para inducir cambios estructurales,
metabdlicos, asi como cambios en la expresion genética de la célula endotelial,
promoviendo un estado procoagulante (activacién endotelial), incremento de la
permeabilidad (dafio endotelial) y disminucion de la vasodilatacion dependiente del
endotelio. La pérdida de células endoteliales y la exposiciéon del subendotelio al
torrente plasmatico se acompafian de un aumento de la actividad del factor tisular,
zimégeno de los factores IX y X de la coagulacibn que mantiene una situacion
procoagulante y conduce a fendmenos de oclusion capilar (Engerman, 1989; Benezra et al.,

1993; Williams et al., 1998; Grant, 2007; Goldberg, 2009).

La induccion de hiperglucemia en sujetos diabéticos, y no diabéticos, reduce la
actividad y la concentracion de antitrombina Ill e incrementa los niveles de
fibrinopéptido A; este fendmeno puede ser revertido restableciendo la euglucemia con

insulina (ceriello et al., 1990).

A estas hipétesis patogénicas cabe afiadir el papel de las plaquetas que al adherirse al
subendotelio degradado en la diabetes, activarse y provocar su desgranulacion liberan
citoquinas, factores de crecimiento, activador tisular del plasmindégeno (tPA) e inhibidor
del activador del plasmindégeno (PAI-1) (Grant, 2007; Nowak et al, 2015) completando la

activacion del proceso de la coagulacion.

En definitiva, la pérdida de la funcion hemostasica por la degradacién del glicocalix, la
disfuncion y pérdida de células endoteliales y la exposicion de la membrana basal
alterada al torrente plasmatico, favorece la difusion del factor tisular y activaciéon de la
trombina, propiciando un medio procoagulativo y hipofibrinolitico, con constante
consumo de factores reguladores, moléculas de adhesividad plaquetaria y expresion
de citoquinas reorientando la funciébn endotelial en el sentido protrombético;
perpetuando una sucesion de fenémenos que irremisiblemente deben conducir a la
lesiébn vascular caracteristica de la microangiopatia diabética, con el resultado de
areas de hipoperfusion e isquemia indistinguibles en su consecuencias de otras
arteriopatias obliterantes, en una situacion que recuerda la coagulacion intravascular
diseminada, que algunos pacientes diabéticos con microangiopatia grave pueden

llegar a expresar en toda su magnitud (Aaoki et al., 1992; Akbari et al., 2010;Nogami et al., 2017).
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3.1.4 Las complicaciones cronicas

La imposibilidad de predecir con exactitud qué diabético padecera gravemente las
complicaciones microangiopaticas segun el control glucémico y tiempo de evolucién de
la DM, muestra la existencia de diferencias individuales que confieren diferente
susceptibilidad de las proteinas de las células diana a la accién de la glucosa en altas,
y ho tan altas, concentraciones; y que podrian estar determinadas por factores

genéticos (Villeneuve & Natarajan, 2010).

La hiperglucemia ha de ser un factor patolégico directamente implicado en la aparicién
de las complicaciones microvasculares de la DM, pero a pesar de que la hiperglucemia
puede ser controlada a través cambios en estilo de vida y farmacos, un buen namero
de pacientes continuaran presentando las complicaciones propias de la DM. Una
explicacién podria ser que la exposicion previa a concentraciones altas de glucosa
ocasionaria la persistencia de sus efectos perjudiciales mas alla de alcanzar el control
glucémico (Villeneuve & Natarajan, 2010; Reddy & Natarajan, 2011). A este fenémeno se le ha
denominado 'memoria metabdlica’ y se ha demostrado en varios modelos
experimentales de cultivos celulares que la han implicado en la expresion persistente y
aberrante de genes proinflamatorios en células musculares lisas vasculares (Villeneuve &
Natarajan, 2010) y las células endoteliales (El-osta et al., 2008), a pesar de la normalizacion de
la glucosa. Este fenbmeno de memoria fue observado en el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT, 1998) y su secuela en el Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC) (Nathan, 2005). Los resultados del DCCT
muestran que los pacientes con diabetes tipo 1 sometidos a un control glucémico
intensivo tenian una incidencia y una gravedad mucho menor de complicaciones
cronicas en relacion al grupo de control glucémico mas laxo. Finalizado el periodo de
intervencion del DCCT, ambos grupos fueron sometidos a terapia intensiva y seguidos
durante 7 afios. A pesar de la consecucion de niveles similares de HbA 1c en ambos
grupos durante el estudio EDIC, los pacientes del grupo de tratamiento intensivo en el
DCCT, tenian significativamente menor riesgo de desarrollar complicaciones
microvasculares y macrovasculares, en relacion con el grupo DCCT sometido a

tratamiento convencional (Nathan et al., 2014).

Otros ensayos con pacientes diabéticos tipo 2 también han encontrado que los
beneficios del control intensivo de la glucemia duraron mucho tiempo después de

finalizar la intervencion, lo que sugiere un 'efecto legado' (Chalmers & Cooper, 2008).
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La prevencion de las complicaciones de la DM es un importante reto para los sistemas
sanitarios, pues es una enfermedad compleja y crénica que requiere atencidbn médica
continua, con estrategias de reduccion de riesgos multifactoriales, mas alla del control
de la glucemia. La educacion para el autocuidado del paciente y el apoyo son
fundamentales para la prevencion de las complicaciones agudas y reducir el riesgo de
complicaciones cronicas. Debe ser formulada como una alianza terapéutica y afecta

fundamentalmente a un cambio de estilo de vida.

La American Diabetes Association (2018) recomienda la profilaxis con aspirina (75-162
mg/dia) como estrategia de prevencion primaria en las personas con diabetes tipo 1 o
tipo 2 con riesgo cardiovascular afiadido. Esto incluye la mayoria de los hombres con
edad superior a 50 afios de edad, o mujeres de 60, que tengan al menos un factor de
riesgo importante adicional (antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,
hipertensiéon, tabaquismo, dislipemia o albuminuria). Puntualiza que no debe ser
recomendada para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares en los adultos
con diabetes y bajo riesgo cardiovascular, ya que el riesgo de sangrado supera los
beneficios potenciales. Su beneficio neto en la prevencién primaria es controvertido,
tanto para los pacientes con y sin antecedentes de diabetes (0gawa et al., 2008; Baigent, et al.,
2009; Perk et al.,, 2012). Basdndose en las pruebas disponibles en la actualidad, la aspirina
parece tener un efecto modesto sobre eventos vasculares isquémicos y el exceso de
riesgo hemorragia gastrointestinal puede ser tan alto como 1-5 por 1.000 por afio (Perk
et al, 2012). NO parece que la aspirina tenga ninguna influencia en la evolucion de la
retinopatia (pavis et al, 1998), la nefropatia, la neuropatia y la enfermedad vascular

periférica. (Antiplatelet Trialists Collaboration, 1994).

Habida cuenta de que el efecto deletéreo de la hiperglucemia es generalizado pues
alcanza a todos los tejidos (Donnelly et al., 2000; Prandoni, 2007), l0S sistemas organicos
afectados con mas intensidad y trascendencia, los que constituyen la expresion clinica
de la diabetes crénica, son precisamente aquellos que su funcion depende
predominantemente del estado de la microcirculacion y donde es més evidente el dafio
vascular, como la retina, el tnico lugar donde son visibles directamente los capilares, y
los sistemas con mas altas tasas de gasto cardiaco, como el rifibn, donde se
manifiesta de manera temprana la proteinuria que delata el precoz, lento, progresivo e
inexorable deterioro de todo el organismo (Deckertet al,, 1991); €n el que, la intensidad del

dafio y las manifestaciones clinicas dependeran del tiempo, del grado de control
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metabolico, de la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular asociados y de

aspectos genéticos (Masmiquel et al., 1996).

El 65% de las muertes por enfermedad cardiovascular estan relacionadas con la DM,
glucemia basal alterada o intolerancia a la glucosa (Bar et al, 2007). La cardiopatia
isquémica se considera la causa principal de muerte prematura entre los pacientes
diabéticos adultos (American Diabetes Association 2016); LOS cambios microvasculares que
sufre el miocardio en presencia de diabetes son similares a los que se producen en el
glomérulo y la retina, tales como el aumento del espesor de la membrana basal, la
reduccion de la densidad capilar y el aumento de la permeabilidad vascular, con el
consecuente aumento del volumen extracelular  (van Hecke et al, 2005;Gil-Ortega y
Kaski, 2006;Nakagawa et al., 2011). En algunos casos, durante el infarto de miocardio los
pacientes no se sienten dolor o es atipico, en ellos las fibras nerviosas muestran las
lesiones caracteristicas de la neuropatia diabética: engrosamientos, fragmentacion y
disminucion del numero de fibras (schenauer et al, 2008). Este importante sistema
neurovisceral autonémico también juega un papel importante en la fisiopatologia y la
progresion de la enfermedad cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca y las arritmias
(Fukuda et al.,, 2015). Sin embargo, resulta evidente que en la patogénesis del infarto no

interviene directamente la neuropatia, sino que mas bien empeora su prondstico.

La macroangiopatia es la afectacion atrerioesclerética de los vasos de mediano y gran
calibre, no es especifica de la diabetes pero en ella tiene un inicio mas temprano, una
evolucibn mas agresiva, y una extension multisegmentaria, bilateral y mas profunda
(Barr et al., 2007; Blanes, 2011). La arteriopatia de miembros inferiores afecta a uno de cada
cinco diabéticos, incrementa el riesgo de amputacion, empeora su prondstico y se
asocia frecuentemente a cardiopatia isquémica. Las alteraciones estenéticas de los
grandes troncos arteriales comparten protagonismo clinico con las alteraciones
microvasculares especificas de la diabetes, pues ya hay defectos de perfusion
microcapilar en extremidades inferiores en pacientes diabéticos sin clinica de
vasculopatia (cosson et al, 2000). En los pacientes diabéticos afectos de angiopatia
periférica también esta alterado el equilibrio fisiolégico entre el activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) y el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) en sentido

hipofibrinolitico y, por consiguiente, actividad procoagulante (Lapolla et al., 2003).

La nefropatia diabética afecta a uno de cada seis diabéticos y es causa directa o

indirecta de la muerte prematura de la mitad de ellos. El riesgo de muerte por
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insuficiencia renal en la DM1 es unas 23 veces mas elevado con respecto a una
poblacion no diabética ya que uno de cada tres enfermos con DM1 desarrollara algun
grado de enfermedad renal crénica, siendo la causante directa de entre el 60% y 65%
de la mortalidad en la DM1 a partir de una evolucion por encima los 15 afios (Adler etal.,
2003). La glomeruloesclerosis se caracteriza por el aumento del grosor de la membrana
basal glomerular, esclerosis mesangial difusa, hialinosis, microaneurismas Yy
arteriosclerosis hialina (@sterby, 1992). Es clasico observar areas de expansion mesangial
extrema llamadas nédulos de Kimmelstiel-Wilson en el 40-50% de los pacientes que
desarrollan proteinuria (kimmelstiel & wilson, 1936). Suficientes pruebas en humanos indica
que la disfuncién endotelial estd estrechamente asociada con el desarrollo de la
nefropatl'a (Stehouwer, 2004; Taslipinar et al., 2011; Nakagawa et al., 2011). Desde finales del siglo
pasado sabemos que la proteinuria es un potente predictor de la evolucion del
paciente diabético y no diabético hacia la nefropatia clinica y un aumento del riesgo
cardiovascular (Deckert et al., 1989; Gerstein et al., 2001; Goff et al., 2014; Webb, et al., 2017) El desarrollo
de las complicaciones crénicas (arteriopatia, miocardiopatia, retinopatia, neuropatia
periférica y autonémica) ademas de compartir determinantes comunes como el control
glucémico y lipidico y de la presién arterial, también se observan con mayor frecuencia
en pacientes con nefropatia diabética y se asocian con una mayor morbilidad y

mortalidad. (Parving etal., 1992; Gerstein et al., 2001).

La complicacibn mas comun de la diabetes es la neuropatia periférica, que tiene una
prevalencia tan alta como 50% (Pop-Busui et al., 2009) ¥ Se caracteriza por alteraciones de
células de Schwann, microglia y vasa nervorum que finalmente ocasionan el dafio
neuronal. Es una complicacion grave, pero a menudo descuidada, de la diabetes
mellitus. Se ha pensado que los cambios microvasculares provocan dafio al nervio
limitando el suministro de sangre al tejido nervioso, pues la fisiopatologia de la
neuropatia también puede ser explicada como consecuencia de la isquemia
microvascular en los vasa nervorum (Dyck & Giannini, 1996; Korrhals et al., 1988; Schratzberger et al.,
2001; Otero-Siliceo& Ruano-Calderon, 2003) Y nuevas evidencias muestran que la hipoxia
endoneural puede ser causada por la extraccion de oxigeno ineficiente a causa de

disfuncion capilar (astergaard et al., 2015).

A pesar del creciente conocimiento sobre la importancia de las células gliales para la
funcion del tejido nervioso, la mayoria de las investigaciones sobre la neuropatia
diabética se centran en las neuronas sensoriales periféricas. Se sabe menos acerca

de las células gliales periféricas en el contexto diabético, pero se han obtenido
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conocimientos importantes sobre la biologia de la glia y microglia sometidas a
hiperglucemia en modelos de lesion e inflamacion nerviosas, y es posible que muchos
aspectos de la vulnerabilidad de la glia se puedan extrapolar a la diabetes mellitus

(Gon(;alves etal, 2018).

La microglia latente es fundamental para la integridad estructural y el control de la
suficiencia funcional de la neurona; su activacion como macréfago, resultado de las
consecuencias metabdlicas de la diabetes, afecta negativamente a los axones (zeng et
al,, 2008). Asimismo, los cambios microvasculares crean un ambiente hipoxico que tiene
el potencial de activarlas y desencadenar las cascadas inflamatorias que conducen a

la neurodegeneracion (Grigsby et al., 2014).

La retinopatia diabética afecta a toda la unidad neurovascular de la retina, con una
pérdida temprana de acoplamiento neurovascular, inflamacién, degeneracion y gliosis,
antes de que las alteraciones vasculares sean observables (stem & Gardner, 2013; Simé6 &
Hernandez, 2014), luego hay que considerar la fisiopatologia de la retinopatia desde el
concepto de que la diabetes causa disfuncién generalizada de la compleja red integral
de tipos de células que producen y mantienen la agudeza visual (Abcouwer & Gardner, 2014).
Nuevas pruebas sugieren que la neurodegeneracion participa en los primeros cambios
microvasculares que ocurren en la descomposicién de la barrera hematoretiniana, la
regresion vascular y la alteracion del acoplamiento neurovascular (simé & Hernandez, 2014).
La apoptosis neuronal y la gliosis son las caracteristicas histolégicas mas importantes
de la retinopatia diabética, aunque en la actualidad se desconoce si la apoptosis
neuronal precede a la gliosis o es su consecuencia. Luego, la eventual demostracion
de que la gliosis es anterior a la apoptosis neuronal argumentaria en contra de la
hipétesis de que el dafio neuronal es el primer evento en la retinopatia diabética, dado

que la glia no es una neurona (Simo & Hernandez, 2014).

Las alteraciones microvasculares caracteristicas de la retinopatia diabética incluyen
hemorragias intrarretinianas, microaneurismas, anomalias del calibre venoso,
exudados vasculares lipidicos, areas sin perfusion capilar con infartos neuronales
representados como manchas de aspecto algodonoso, y crecimiento inadecuado de
nuevos vasos sanguineos (wilkinson et al., 2003). Las lesiones vasculares retinianas son
precedidas o acompafnadas por un engrosamiento de la membrana basal vascular y
una pérdida temprana de pericitos y células endoteliales, que conforma la patologia

degenerativa vascular caracteristica de esta complicacion (Hammes et al., 2002).
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La microangiopatia facilita el trasudado vascular que causa edema macular por un
lado y oclusion capilar por otro, la oclusion capilar vuelve a causar isquemia retiniana y
niveles aumentados de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son
responsables del desarrollo de la neovascularizacion y la etapa proliferativa de la
retinopatia diabética (Boulton et al., 1998). El éxito de los tratamientos bioldgicos dirigidos al
VEGF sugiere que el tratamiento de los aspectos vasculares en las etapas posteriores
de la enfermedad puede preservar la vision en muchos pacientes (Abcouwer & Gardner,

2014).

La retinopatia diabética es prevalente en pacientes con Ulceras en extremidades
inferiores y aproximadamente la mitad de estos pacientes tienen retinopatia
proliferativa, aunque no se ha encontrado asociacion significativa en términos de

gravedad (candrili et al., 2007; Hwang et al., 2017).

La dermopatia es la presentacion cutanea de la microangiopatia diabética (Binkley, 1965).
El diagnéstico de dermopatia diabética es clinico: es patognomoénica de diabetes la
aparicion de mdultiples maculas y papulas redondas u ovales hiperpigmentadas por
hemosiderina y zonas atréficas de borde suave; aparecen por debajo de la rodilla en la
zona pretibial, generalmente son bilaterales y de distribucibn asimétrica. Son

asintomaticas.

Estas lesiones muestran una reduccion en el flujo sanguineo de la piel en comparacion
con no diabéticos y es posible que la cicatrizacion atréfica representada por las
lesiones de dermopatia esté relacionada con la disminucion de la perfusion de la piel

debido a la diabetes. (wigington et al., 2004).

Aunque el 21% de los pacientes con dermopatia diabética no tienen evidencia clinica
de nefropatia, neuropatia o retinopatia, la incidencia de la dermopatia aumenta a
medida que aparecen complicaciones microangiopaticas del 52% en pacientes con
una complicacion microangiopatica, al 81% en pacientes con las 3 (Morgan & Schwartz,

2008).
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3.1.5 El pie diabético

Dentro de las complicaciones generales de la diabetes, una de las que presentan una
clinica manifiestamente vascular, considerando sus variados mecanismos, puede
definirse como la existencia de alteraciones vasculares y neurolégicas en
extremidades inferiores, que configuran un estado morboso favorecedor de la
aparicion de lesiones cutdneas que se caracterizan por su rapida progresion, dificil
control, curso térpido y con inaceptable frecuencia, final dramatico (Lipsky et al., 2004)

denominada pie diabético.

La prevalencia de las Ulceras de evolucion torpida del pie es de 4% a 10%, la
incidencia anuales de 1,0% a 4,1%, y la incidencia de por vida puede ser tan alta como
25% (singh et al., 2005); el 5% de ellos acabara perdiendo parte de la extremidad, lo que
representa el 85% de las amputaciones que se practican de extremidades inferiores de
causa no traumatica (Brem y Tomic-Canic, 2007). En un analisis de 8,878 amputaciones de
extremidad inferior la tasa de mortalidad a los 30 dias después de la intervencion fue
de 7,1% (oBrien et al, 2013). Mas del 5% de los diabéticos que han padecido una
amputacion de extremidades inferiores va a morir entre los primeros 12 meses (Hoffstad
etal, 2015). La mediana de tiempo de supervivencia de estos pacientes no supera los 60

meses (Elgzyri et al., 2015).

Los pacientes con esta complicacion son de més avanzada edad, tienen un indice de
masa corporal mas bajo, mayor duracién de la diabetes, mas hipertension, retinopatia
diabética, y tabaquismo que los pacientes sin ella. (zhang et al, 2017). No todos los
pacientes diabéticos con ulceras de evolucion térpida en las extremidades inferiores
tienen macrongiopatia clinica, elevacién de las resistencias periféricas, ni trombosis
capilares detectables, pero de haberlas confiere un pésimo prondstico, pues la
reconstruccion arterial no logra restaurar la perfusion tisular (LoGerfo& Gibbons, 1996) Y
pronostica la amputacion de parte de la extremidad en al menos un tercio de los
pacientes al cabo de tres afios (Moss et al,, 1992). La coexistencia de macroangiopatia

critica conforma la expresion genuina de la extremidad terminal.
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La sucesion de factores que conducen al establecimiento y la cronificacion de las
Ulceras en las extremidades inferiores en los pacientes diabéticos, se inician en una
pequeia herida provocada por calzado inadecuado o no adaptado a deformidades,
pedicuras temerarias o un pequefio traumatismo con efraccién de la piel, que puede
pasar inadvertida al paciente afecto por la neuropatia sensitiva, tener dificultad para
explorarse la zona por falta de flexibilidad o tener problemas de agudeza visual; o bien
es infravalorada por el que desconoce la importancia de la higiene y el autocuidado de
la lesion inicial. Otras veces es la deformidad del pie debido a las alteraciones
anatémicas causadas por la neuropatia autonémica (Pie de Charcot) que desplaza los
puntos de apoyo normales y provoca la ulceracion por presion sostenida en una

pequefia area de apoyo (Rogers et al., 2011).

Las Ulceras varicosas y las Ulceras hipertensivas también frecuentes en los pacientes
diabéticos son mas refractarias a los tratamientos y de peor pronostico que en los
pacientes no diabéticos pues indudablemente participan ademas de las alteraciones

endoteliales propias de la diabetes (Loots et al., 1998; Kolluru et al., 2012).

Aunque la causa permanezca poco clara, el defectuoso comportamiento del tejido
afectado puede en buena parte ser explicado por la microangiopatia ocasionada por la
disfuncién y finalmente pérdida de la célula endotelial (Pham et al., 1998). Expuesto el

subendotelio al torrente sanguineo, cesa la funcién reguladora.

La distincién entre Ulcera neuropdatica y Ulcera vascular tiene interés académico, pero
en la practica, en los pacientes diabéticos, se trata de extremidades con patologia
mixta con el predominio de una u otra forma; la neuropatia, de estar presente, se
constituye como factor de riesgo para la ulceracion, pero no justifica por si sola la
evolucion térpida y final fatal, pues intervienen ademéas de dichos factores

neuroldgicos, los vasculares, en particular las alteraciones de la microcirculacion.

Los pacientes diabéticos son particularmente susceptibles a la infeccién de la Ulcera
donde coinciden neuropatia, insuficiencia vascular y disminuciéon de la respuesta
inmunolégica. Una simple efraccidon cutanea puede ir seguida por la infeccion y
vasculitis neutrofilica reactiva alrededor de la Ulcera con liberacion de citoquinas y mas
dafio endotelial como factor agravante en un medio ya mal perfundido y degradado. La
herida, superficial en principio, se propaga féacilmente a los tejidos subcutdneos

contiguos y a estructuras mas profundas. La exposicion del hueso subyacente a la
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Ulcera es con mucho el peor signo exploratorio y el que pronostica con mas fuerza el

final de parte de la extremidad (Prompers et al., 2008).

La infeccion de la tlcera es una complicacion frecuente dada su localizacién de dificil
acceso para el autocuidado, expuesta al ras del suelo y embutida en un calzado
frecuentemente inadecuado. Mas de un 58% de las Ulceras de pacientes ambulatorios
estan infectadas, aumentando a 82% en los pacientes hospitalizados (Prompers et al., 2007).
La presencia de infeccion pronostica la amputaciéon mayor o menor en el 28% de ellos

(Pickwell etal, 2015).

En cualquier caso, la rapidez de la evolucion, la tardanza en la consulta y un
tratamiento insuficiente o inadecuado, condicionan una lamentable demora en la
detencion de la progresion de la Ulcera, con frecuencia y por desgracia, en estadios

avanzados, ya cronificada.

La precocidad en el tratamiento y la agresividad son cruciales para detener la
progresion de la herida, en una extremidad mal perfundida que dificulta obtener
concentraciones inhibitorias minimas tisulares adecuadas de los antibidticos
administrados frente a patdbgenos agresivos y resistentes y, con frecuencia, capaces

de poblar la Ulcera simultAaneamente (Lipsky et al., 2004).

La débil respuesta flogética en las Ulceras evolucionadas puede hacer infravalorar los
criterios clinicos de infeccion ya que la funcién inmunolégica tampoco escapa al efecto
de las altas concentraciones de glucosa en el plasma, pues se observa una respuesta
deficiente de las inmunoglobulinas a la infeccidn (Black et al., 1990; Lipsky et al., 2012). En
general se acepta que las funciones fagociticas también se deterioran, aunque la

evidencias sean contradictorias (Gan, 2013).

La liberacion de la presion, el tratamiento agresivo de la infeccion y meticuloso cuidado
de la ulcera son fundamentales en el tratamiento de las primeras manifestaciones
(singh et al., 2005; Schaper et al., 2017) Y €S en este punto donde la atencion primaria, primer
contacto del paciente en busca de ayuda del sistema sanitario, debe ser capaz de
detener la progresiéon actuando de forma decidida y evitar la consolidaciéon de la Glcera
y, lo que es primordial, la pérdida de la extremidad. Una vez controlada su progresion
mediante la administracion de antibiéticos, descarga de la Ulcera y un adecuado plan
de curas, aun asi la reparacion de la Ulcera es defectuosa, lenta y sometida a

constante riesgo de complicaciones infecciosas.
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La adecuacion del calzado a las alteraciones anatémicas es fundamental en la
prevencion y el tratamiento de la Ulcera establecida. La descarga de la presion sobre
la Ulceras plantares es imprescindible desde el inicio del proceso hasta la restauracion
de la continuidad cutdnea sobre todo de los pacientes que precisan deambular
(Mahmood et al., 2015). La concepcion del sistema de descarga corresponde al ortopeda y
frecuentemente, en nuestro medio, la demora en la disponibilidad de la ortesis
adaptada que permita la deambulacion es largo para una ulcera debutante. Hay que,
ademas, vigilar la aparicion de Ulceras cuando la descarga se desplaza a nuevos
puntos de apoyo.

En cuanto al plan de curas y tratamientos tépicos no hay duda que la remocion del
detritus, la prevencion de la infeccion y el respeto al proceso natural de restitucion de
la continuidad cutanea, son fundamentales en el tratamiento multidisciplinar de este
tipo de Ulceras (singh et al., 2005). Las curas deben ser meticulosas y ejecutadas por
personal formado en ello; se debe apreciar cuidadosamente la oportunidad de la
intervencion y la agresividad necesaria. La eleccion del método oclusivo adecuado se
debe individualizar, asi como la frecuencia de recambio; ninguna alternativa ha
demostrado ser claramente superior a la gasa humedecida con suero salino (Schaper et

al., 2012).

La practica basada en la evidencia, en la que comparten importancia la experiencia
clinica personal y la mejor préactica sugerida por los estudios clinicos controlados, topa
con la escasa evidencia que ofrecen los ensayos publicados, tanto asi en la
evaluacion de procedimientos quirargicos, como en el uso de apdsitos o tejidos
biol6gicos, aplicacion de larvas, antisépticos, factores de crecimiento, practica de flujos
continuos, sistemas de vacum y de presion topica negativa, aplicacion de corrientes,
laser, ondas de choque, ultrasonidos y electromagnetismo (Gottrup & Apelqvist, 2012). La
gran heterogeneidad del problema y los diversos factores al que esta sometido en su
evolucion, hace que la realizacion de ensayos clinicos controlados que puedan ofrecer
resultados de calidad sea muy dificultosa en cuanto a homogenizar la seleccion de
pacientes, la metodologia y los criterios de mejoria; y de momento ningun tratamiento
dirigido a mejorar la perfusion vascular, posiblemente el factor determinante en la mala

evolucion del problema, ha demostrado mejorar claramente su natural evolucion.

Por dltimo, resulta interesante resaltar que las diferencias entre las ratios de

amputaciones entre diferentes estados parecen deberse mas a actitudes del personal
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sanitario y organizacion de los sistemas de salud, que no tanto a insuficiencia de

recursos o presencia de morbilidades asociadas. (Schaper et al., 2012).

3.2 Los glicosaminoglicanos

Los glicosaminoglicanos (GAG) son un grupo heterogéneo de mucopolisacaridos
sulfatados de cadena recta y carga anionica que van desde estructuras relativamente
simples, formadas por unidades repetitivas de N-acetilglucosamina-acido glucurénico
(hialuronato), hasta los extremadamente complejos compuestos por repetidos
disacéaridos diferentes que comprenden mas de 10 posibles secuencias para una
cadena de icosasacaridos. Los GAG de la heparina y heparansulfato estan
estructuralmente relacionados y sintetizados en el aparato de Golgi por las mismas
enzimas biosintéticas. Si bien estdn compuestos por idénticos disacaridos, muestran
composiciones muy diferentes: la heparina que contiene una densidad mucho mas alta
de grupos N- y O-sulfato, y el haparansulfato una proporcibn mayor de &cido
glucordnico y N-acetilglucosamina y menos grupos sulfato (sasisekharan & Venkataraman,

2000).

La heparina nativa o heparina no fraccionada fue descubierta de manera casual hace
un siglo por Mc Lean en 1916 a partir de extractos de corazén de buey y de higado de
perro, de los que obtuvo un compuesto soluble en éter de naturaleza fosfolipidica con
potente accion anticoagulante in vitro (McLean, 1916;Wardrop & Keeling, 2008).Cuatro aflos mas
tarde Howell, a partir de los trabajos de Mc Lean, aisl6 un mucopolisacarido
hidrosoluble al que denomind heparina por ser especialmente abundante en higado

(Howell, 1922; Wardrop & Keeling, 2008).

El heparan sulfato, quimicamente similar al sulfato de heparina, pero con menor
actividad anticoagulante, es un componente ubicuo en la superficie celular de las
células eucariotas y en la matriz extracelular (Marcum &Rosemberg, 1987). Su presencia en
la superficie luminal de las células endoteliales hace que reaccione con el complejo
antitrombina-trombina circulante proporcionando un mecanismo antitrombdtico
enddgeno sin causar efecto anticoagulante sistémico (Rosemberg & Aird, 1999; Sugahara &
Kitagawa, 2002). Produce un efecto anticoagulante cuando se agrega al plasma in vitro, si
bien requiere una concentracion mayor que de heparina (Sugahara & Kitagawa, 2002). El

heparan sulfato realiza muchas de sus acciones por medio de una gama limitada de
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secuencias, a pesar del inmenso potencial para la diversidad de secuencias inherente
a la estructura de la unién de disacaridos, mas de un milléon de secuencias diferentes

pueden ser representados en un HS-octasacarido (Gallagher, 2001).

La heparina nativa tiene la mayor densidad de cargas negativas de cualquier molécula
biol6gica conocida, esta formada por secuencias repetitivas de unidades disacéaridas
(cadenas alternativas de residuos de D-glucosamina) con &cido urdnico (L-idurénico o
D-glucoronico), con un peso molecular de 60.000 a 100.000 daltons unidos en forma
covalente a una proteina central que se encuentra en los granulos secretorios de los
mastocitos y basofilos (Lindahl et al.,, 1986; Casu, 1990). La heparina no puede detectarse en
la sangre circulante y es inactiva en su forma tisular, su funcién fisiolégica es todavia
oscura, sin embargo puede suponerse que su presencia en el glicocalix contribuye a la

homeostasis.

La heparina desempefia un papel primordial en la compleja red de serin-proteasas que
convierten las proenzimas en sus formas activas. La trombina, o factor lla, es la serin-
proteasa final que escinde el fibrinbgeno para formar fibrina, el cimiento de un coagulo
cuando se combina con un tapén plaquetario. Es una enzima glucoproteinica formada
por dos cadenas de polipéptidos unidas por un puente disulfuro. Se forma a partir de
su precursor protrombina en una reaccion catalizada por la tromboplastina en
presencia de iones de calcio (Benerza et al., 1993) El ritmo de produccion de protrombina
en trombina, es casi directamente proporcional a la cantidad de tromboplastina
disponible en la sangre (Gray et al., 2008). La tromboplastina se forma cuando hay dafio
tisular y su cantidad depende del grado de dafio sufrido por el vaso sanguineo; se
encuentra en casi todos los tejidos y se libera cuando existe lisis de plaquetas y lesion

de las células histicas.

La trombina activada resulta proteolitica sobre el fibrindgeno suprimiendo dos péptidos
de bajo peso molecular de cada molécula, reduciéndolo a monémeros de fibrina que a
su vez se aglomeran en polimeros que al estabilizarse forman el reticulo del codgulo

(Seegers, 1969).

La heparina actia como molde catalitico al cual se unen el inhibidor y la proteasa a la
vez. La fijacion de la heparina induce un cambio en la forma de la antitrombina que
hace mas accesible el locus reactivo para la proteasa. Esta reaccion aumenta la
velocidad de la reaccién trombina-antitrombina por lo menos 1000 veces. Una vez

realizada la reaccion, la molécula de heparina es liberada del complejo (weitz, 1997). El
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lugar de union de la antitrombina a la heparina es una secuencia especifica de un
pentasacarido que contiene un residuo de glucosamina 3-0 sulfatada con acido
glucoroénico siendo necesarios al menos de 18 unidades de monosacéridos (3000 a
4000 daltons) para poder inhibir la trombina por la antitrombina. Pentasacéaridos de
menor longitud pueden, sin embargo, catalizar la reaccion antitrombina- factor X
activado, produciendo en este caso sélo un cambio conformacional en la antitrombina
que facilita la reaccion (Hirsh & Levine, 1992). Se podria decir que la heparina tiene una
accion antitrombotica ligada a su capacidad de inhibicion del factor Xa y una accion

anticoagulante por su accion sobre la antitrombina.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son obtenidas de la fragmentacion de
la heparina no fraccionada (HNF) mediante precipitacién diferencial, separacion por
técnicas cromatogréaficas o en gel, despolimerizacion quimica y métodos enzimaticos
obteniéndose unos compuestos heterogéneos cuyo peso molecular ronda entre los
3000 y los 8000 daltons. (Hirsh & Levine, 1992). La diferencia mas relevante respecto a las
HNF reside en su mayor accién anti-Xa con un menor efecto antitrombina (anti-lla), lo
gue es sinénimo de mayor eficacia antitrombdtica con menor riesgo hemorragico. La
HBPM, incluso a dosis muy altas, so6lo prolonga débilmente el TTPA en comparacion
con la HNF, mientras que la actividad anti-Xa es considerablemente mayor con la
HBPM que con la HNF, incluso a dosis mas reducidas (Hirsh & Levine, 1992; Weitz, 1997). Con
la HNF se observa que la relacion anti-Xa/anti-lla es igual a 1, en las HBPM la relacion
es considerablemente mayor el efecto anti-Xa que el anti-lla. La diferencia entre la
HNF y las HBPM estriba en el diferente mecanismo de accion de la heparina en el
factor Xa y de la trombina; concretamente, el factor Xa no se une a la heparina en el
complejo Xa-antitrombinalll-heparina, sino que solo se une a la antitrombina Ill y esta
a la heparina, por lo que ejerce su efecto inhibitorio independientemente del nimero
de oligosacaridos que posea. Sin embargo, para la inhibicion de la trombina esta se
une a la antitrombina Il ya la heparina a la vez, de manera que son necesarias
moléculas con mayor nimero de oligosacéridos para que se produzca inhibicion (Hirsh &
Levine, 1992; Weitz, 1997). Dado que la HBPM tiene fundamentalmente accién anti-Xa,
tedricamente, seria mucho mas eficaz como antitrombdtico que la heparina

convencional, con un riesgo menor de hemorragias.

La vida media es considerablemente mayor tanto después de la administracion
subcutanea como tras la aplicacion intravenosa, asi como la biodisponibilidad,

posiblemente en relacibn con los componentes de peso molecular mas bajo,
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existiendo una relacién inversa entre la absorcién de la HBPM y su peso molecular

(Barzu etal, 1984).

Puede no ser facil detectar en el laboratorio el posible efecto profibrinolitico, ya que se
producirse localmente. Un estudio angiografico ha observado lisis del codgulo tras la
administracion de HBPM, sin que simultdneamente se detectasen cambios en
pardmetros fibrinoliticos (Rutliant et al; 1986). Otro aspecto importante es la posible
existencia de otros mecanismos de accion antitrombdtica diferentes de los medidos
por su accién anti-Xa. La accién antitrombética de las HBPM in vivo se mantiene
durante 24 horas, mientras que el efecto inhibitorio del factor Xa sélo puede medirse
durante 6-8 horas (Hirsh & Levine, 1992). Obviamente deben existir otros mecanismos
antitromboticos adicionales distintos a la accion anti-Xa. Es necesario pensar que
ademas existen una serie de procesos enddgenos en los que interviene la heparina,
no detectables por los test de laboratorio, tales como interacciones endoteliales vy
celulares, modulacion de la sintesis o liberacién de glicosaminoglicanos enddgenos,
interaccion con fibrinbgeno y otras proteinas, asi como interaccion directa con varias
serpinas inhibidoras del factor Xa, trombina y otras proteasas, y liberacion de los
inhibidores de la via extrinseca de activacion de la protrombina (vairel et al., 1983; Walenga et

al., 1990; Sugahara & Kitagawa, 2002).

Algunas de las indicaciones de utilizaciéon de las HBPM en virtud de su efecto
anticoagulante son: la profilaxis de la enfermedad tromboembodlica, el tratamiento del
tromboembolismo venoso establecido, la hemodialisis, la coagulacion intravascular
diseminada, como alternativa a la profilaxis con anticoagulantes orales, como
adyuvante a otros tratamientos en el infarto agudo de miocardio, trombosis cerebrales,
cirugia cardiaca, enfermedad vascular periférica y angioplastia. (Hirsh & Levine, 1992; Weitz,
1997). Otros efectos biolégicos que pueden deparar aplicaciones clinicas incluyen la
capacidad de modular el desarrollo embrionario, el crecimiento de neuronas, la
homeostasis del tejido, cicatrizacién de heridas, metastasis, diferenciacion celular,

proliferacion celular y la inflamacién (Tyrell et al., 1995).

Ceriello (1986) ya observd que la hiperglucemia inducida (en sujetos diabéticos y
normales) disminuye la actividad de la antitrombina Il y los niveles del complejo
trombina-antitrombina Ill, y el aumento de los niveles plasméticos fibrinopéptido A,
mientras que la concentracion de antitrombina Ill permanece estable. Un Iabil proceso

de glicaciébn no enzimatica de los residuos lisina y arginina de la antitrombina llI,
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localizados en el sitio de unién a la heparina, reduce significativamente su actividad
anticoagulante, a pesar de su concentracion plasmatica normal (ceriello et al., 1990). La
relevancia de la glicaciébn de la antitrombina en pacientes diabéticos es apenas
perceptible debido a la lenta accion glicante de la glucosa, y a la reducida vida media
de la antitrombina (cano et al.,, 2005). Esta alteracion es dependiente del nivel de glicemia,
en correlacion inversa entre las fluctuaciones del nivel de glucosa en sangre, pues la
euglucemia inducida por la infusiéon de insulina restaura la actividad de la antitrombina
[l 'y las concentraciones del complejo trombina-antitrombina Il y fibrinopéptido A
(ceriello et al.,, 1986). La administracion subcutanea y endovenosa de heparina restauro la
actividad de ATIII en diabéticos, preservando su actividad de las alteraciones inducidas
por la hiperglucemia (ceriello et al., 1990). En modelos animales, se ha observado que las
infusiones de HBPM reducen el dafio del glicocalix y la posterior adhesion de los

leucocitos (Lipowsky & Lescanic, 2017).

La bemiparina es una HBPM de segunda generacion. Segun describe el manual del
medicamento (Laboratorios Rovi), por su composicién de fragmentos, presenta unas
cualidades y caracteristicas que la distinguen del resto de las HBPM, lo que hace que
sea considerada el primer representante de la segunda generaciéon de HBPM. Tiene
un peso molecular (PM) medio de 3.600 daltons, el menor de las HBPM actualmente
comercializadas. Presenta una éptima distribucion de los fragmentos: un 74,6% tiene
un PM comprendido entre 2.000 y 6.000 daltons; el porcentaje de fragmentos con PM
mayor de 6.000 daltons es muy inferior al del resto de las HBPM. Aunque posee un
mecanismo de accion anticoagulante similar al de otras HBPM, la composicion de los
fragmentos de polisacaridos de Bemiparina, condiciona que el coeficiente anti-
Fxa/anti-Flla sea 8:1, mucho mayor que para el resto de las HBPM y para la HNF. Esta
relacion esta directamente relacionada con la longitud de los fragmentos y condiciona

el beneficio antitrombdético frente al riesgo hemorragico.

Bemiparina tiene una vida media de 5,3 horas, bastante superior al resto de las HBPM
comercializadas. Parte de la accién antitrombdética de las heparinas, estd mediada por
su accion sobre la liberacion del inhibidor de los factores tisulares (TFPI), que son
responsables de la activacion primaria de la cascada de coagulacién. Bemiparina ha
demostrado que produce un importante aumento de la liberacion del TFPI sintetizado
por las células endoteliales y por los monocitos, lo que contribuye a su accién
antitrombotica. Bemparina ejerce su actividad antitrombética mediante la accion del

TFPI durante las dos primeras horas siguientes a su administracion; mediante las
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acciones sobre la antitrombina 1ll y el TFPI, simultineamente las ocho horas
siguientes (rango 2-10 horas); y mediante la antitrombina Ill las dltimas ocho horas
(rango 10-18 horas), siendo este el motivo por el que Bemiparina mantiene la
adecuada anticoagulacion del paciente hasta 18 horas después de su administracion

subcutéanea, lo que permite una sola inyeccion al dia (Bleicher, 2000).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de estudio surge de una primera observacion clinica en una consulta de
atencion primaria de un municipio (Pollenca) de 17 mil habitantes del norte de Mallorca,
al observar mejoria de la Ulcera cronica en extremidades inferiores del paciente
diabético al ser tratados con HBPM. Tras haber reflexionado sobre ello se identificaron
hasta seis pacientes diabéticos que presentaban Ulceras en los pies de evolucién
torpida, que habian iniciado tratamiento con HBPM por riesgo de trombosis venosa
profunda debido a encamamiento, en presencia de otros factores de riesgo. En el
transcurso del tratamiento los pacientes experimentaron mejoria de los signos locales
de la uUlcera y pudo observarse una evolucion favorable de la lesion. Al cesar la
situacion de riesgo y recuperar la deambulacion, se decidié continuar administrando
una dosis inferior a la profilaxis de trombosis venosa profunda (2.000 U de
enoxaparina) en dosis Unica diaria a todos los pacientes. No varié el protocolo de
actuacion en cuanto a curas de enfermeria (limpieza con agua y jabon, retirada
quirdrgica de esfacelos y material necrético cuando los hubiere y oclusiébn no
compresiva), proteccion de la carga sobre la lesion y antibioterapia oral en caso de
aparecer signos de infeccion. El tratamiento se suspendié al completarse la
epitelizacion. Ningun caso presentd efectos adversos propios del tratamiento con

heparinas.

Estas observaciones sugerian que la administracion de HBPM pudiera favorecer la
curacion de las Ulceras térpidas de en las extremidades inferiores del paciente
diabético. Compartida la hip6tesis con la unidad de investigacion y con la unidad de
farmacologia de atencion primaria de Mallorca nos llevé a comunicar estos hallazgos
en forma de carta al director de la revista Medicina Clinica (Rullan, et al 2002) y n0S animo

a seqguir investigando.

El endotelio vascular, cuya integridad es fundamental para regular el equilibrio de los

factores procoagulantes y evitar la trombosis, es anormal en la diabetes (Egeberg, 1963;
Cohen et al., 2002; Carr, 2001). Aso et al., 2002; Thor et al 2002; Bolaman et al., 2007; Tripodi et al., 2011; Kim et al.,
2014; Pereira et al., 2016). COmMO ya se ha mencionado, hay suficientes pruebas en humanos

gue indican que la disfuncion endotelial esta estrechamente asociada con el desarrollo

de la retinopatia diabética (van Hecke et al., 2005; Spijkerman et al., 2007; Klein et al., 2009), hefropatia
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(Stehouwer, 2004; Taslipinar et al., 2011; Nakagawa et al., 2011), neuropatia (@stergaard et al., 2015) y la
aterosclerosis (Creager & Liischer, 2003. Tabit & Chung, 2010) tanto en la diabetes tipo 1 como en
la diabetes tipo 2. Otras observaciones apuntan a que el menoscabo de las funciones
del endotelio desempefia un papel importante en las alteraciones de la activacion de
las plaquetas y los factores de coagulacion observados en la diabetes (carr, 2001. Bolaman

etal., 2007).

La fisiopatologia de las alteraciones vasculares propias de la diabetes en la que la
disfuncion endotelial y la hipercoagulabilidad desempefia un rol preponderante y a la
plausibilidad biol6gica de que la accion de las HBPM puede mejorar un medio mal
perfundido sometido a un ambiente procoagulante (Nader et al., 1989; Van der Piji et al,
1997;Garbaruchuk et al., 1998; Hehenberger et al., 1998; Ceriello et al., 1998; Kalani et al., 2007); apoyéndonos
en la observacion de buena evolucién en 6 casos tratados ya comentados (Rullan et al;
2002) Y en experiencias de otros investigadores en la utilizacion de heparinas en el pie
diabético (Jérneskog et al; 1993); retina (van der Pijl et al., 1997) Y nefropatia (Myrup et al., 1995),
planteamos un estudio, ambicioso dentro de nuestras posibilidades, con el fin de
determinar si la administracién de una heparina de bajo peso molecular (HBPM) puede

ser util en el tratamiento de estas complicaciones en el ambito de la atencién primaria.

Las observaciones realizadas y la escasa pero existente literatura nos animo a realizar
esta investigacion con la intencién de mejorar la calidad de vida del paciente diabético,
disminuir la incidencia de sus terribles consecuencias y eventualmente reducir los

costes econémicos que derivan de la atencién de este problema de salud.

Nuestra principal hipotesis era que el efecto del tratamiento con bemiparina en la
mejora de las Ulceras torpidas de en las extremidades inferiores del paciente diabético
seria superior al placebo. Otras hipotesis secundarias eran que el tratamiento con

bemiparina sédica comparado con el placebo supondria:
- una mejora en la funcién renal
- una mejora en la calidad de vida relacionada con la salud.

Ademas, el tratamiento con bemiparina durante tres meses no presentaria efectos de

seguridad importantes.

Los objetivos del estudio se concretaron de la siguiente manera:
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Obijetivo primario

e Establecer el grado de eficacia del tratamiento con bemiparina durante 3
meses, en la mejoria de las Ulceras torpidas de en las extremidades inferiores

del paciente diabético.

Objetivos secundarios

Comparar los dos grupos de tratamiento en cuanto a:

e Evolucion de la proteinuria.

e Fondo ojo

e Incidencia de amputaciones.

e Evolucion de la calidad de vida.

e Seguridad del tratamiento.
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5. METODOS

Con la finalidad de evaluar el efecto del tratamiento con bemiparina sddica en la
mejoria de las Ulceras torpidas de en las extremidades inferiores del paciente
diabético, se disefid un ensayo clinico fase lll, prospectivo, aleatorizado, en dos brazos
paralelos, triple ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron pacientes con
DM que fueron randomizados en dos brazos de tratamiento, (Bemiparina 3.500 Ul/dia
durante 10 dias y Bemiparina 2.500 Ul/dia hasta 90 dias de tratamiento o placebo).
Para mantener el carécter triple ciego, tanto la bemiparina como el placebo tenian la
misma apariencia externa. Las evaluaciones de las variables del estudio se llevaron a
cabo manteniendo el caracter triple ciego del ensayo. No se llevé a cabo ningun
analisis de datos intermedio.

El disefio del estudio se publicd en la revista Atencidn Primaria.

La regulacion y realizacién de un ensayo clinico con medicamentos es muy exigente,
al igual que el comité ético de investigacion, para que se haga su descripcion completa
de la misma tal y como se recoge en la Declaracién de Helsinki.

En la presente tesis se ofrece una descripcion mas exhaustiva sobre el disefio,
recogida de datos y andlisis de resultados de aspectos que no permitid la publicacién

al limitar la extension.

5.1 Disefio del estudio.

El estudio se defini6 como fase lll-1V, pues contemplaba el empleo de un farmaco ya
comercializado, la Bemiparina, en una indicaciéon distinta de la que tiene aprobada y
figura en su ficha técnica, (prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica

venosa), mas el disefio se ajusta mas a un ensayo en fase Il de prueba de concepto.

Antes de comenzar con el periodo de intervencion, durante los 15 dias previos al
comienzo del tratamiento, se estandarizaron los cuidados recibidos por el paciente
para la cura de la Ulcera. Asi se instauré un protocolo que consistia en la limpieza de la
herida, el desbridamiento del tejido necrotico en el caso de que fuera necesario, la

hidratacion con suero fisioloégico o hidrogeles y el vendaje no compresivo de la misma.
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Este protocolo estandarizado de curas se mantuvo en los pacientes de ambos brazos
de tratamiento durante todo el periodo del estudio. En este sentido y para tratar de
evitar posibles sesgos, la enfermera del estudio instruy6 a los pacientes para llevar a
cabo este protocolo de curas. Asi, y teniendo en cuenta el empleo de placebo, se
pretendioé que la Unica diferencia entre los brazos del estudio fuese el empleo o no de

Bemiparina.

Se eligié un periodo de tratamiento de 3 meses porque, segun los datos disponibles en
el momento del disefio del estudio, este periodo parecia adecuado para ser tomado
como media del tiempo necesario para la curacién de este tipo de heridas. Asi mismo,
el farmaco en estudio (bemiparina sédica) se habia empleado ampliamente durante
periodos de hasta tres meses de tratamiento habiéndose demostrado que resultaba

segura y como tal autorizada por la AEMPS.

La poblacién del estudio fue aleatorizada en ambos grupos de tratamiento sin tener en
cuenta una posible estratificacibn de la misma por caracteristicas de la poblacion
(grado de isquemia del paciente, el control metabdlico o la presencia de insuficiencia

venosa) o por la toma de medicacién concomitante (antiagregantes plaquetarios).

5.2. Poblaciéon del estudio

Criterios de inclusion

Los pacientes incluidos debian ser sujetos mayores de edad, diagnosticados de DM
tipo | o Il (segun criterios de la ADA 1.998) con mas de 3 afios de evolucion y presentar
una Ulcera cutdnea grado 1 o 2 segun la Clasificacién de Wagner, (wagner, 1991) distal a
la rodilla, que no hubiese curado en tres meses de atencién sanitaria convencional.

Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Ningun paciente de los incluidos cumplia uno o mas de los siguientes criterios:

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a las heparinas de bajo peso
molecular, a la heparina o sustancias de origen porcino.

e Peso <35 Kag.
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e Pacientes con una Ulcera cutdnea grados 3, 4 o 5 segun la clasificacion de
Wagner.

e Pacientes con antecedentes de enfermedades trombofilicas.

e Pacientes con diatesis hemorragica congénita o adquirida, prolongacion de
TTP o TP por encima del 20% respecto a los valores normales.

e Pacientes con Ulcera gastrointestinal activa o con antecedentes de episodios
hemorragicos clinicamente evidentes o cirugia mayor en el Ultimo mes.

e Pacientes que reciban tratamiento anticoagulante.

e Pacientes con trombocitopenia (recuento de plaquetas <100.000/mm3).

e Pacientes con enfermedades renales, hepéticas, gastrointestinales o
endocrinas, clinicamente relevantes o incontroladas, o pacientes con otras
enfermedades graves concurrentes.

e Pacientes con hipertension no controlada (PAS>200 mmHg; PAD>100 mmHg).

e Pacientes con endocarditis séptica.

e Pacientes con retinopatia proliferativa con riesgo hemorragico.

o Pacientes embarazadas, lactantes, que hayan dado a luz en un plazo inferior a
6 meses, o fértiles que no estén tomando las precauciones anticonceptivas
adecuadas.

e Pacientes con neoplasias activas, con una expectativa de vida <3 meses 0

incapacidad para cumplir el tratamiento y seguimiento del estudio.

Retirada de pacientes

Todas las causas de abandono se recogieron para ser detalladas. Se informé y recalco
a los participantes que podian abandonar la intervencion por decision propia y sin
necesidad de dar explicaciones, y que ello no repercutiria en la posterior atencion al
problema. Pensamos que ello reforzé el consentimiento a la inclusion y, puesto que el

analisis seria por intencion de tratar, poder analizar los abandonos.

Determinacion del tamafio de la muestra

En el momento de la elaboracién del protocolo no se hall6 bibliografia sobre la
evolucion, en un plazo de 3 meses, de las Ulceras térpidas en el pie diabético. Existian
datos sobre la evolucién hacia la amputacién. Tampoco se conocia la eficacia de las
HBPM en este tipo de lesiones. Por los motivos referidos no se pudo fundamentar una

hipotesis cuantificada de eficacia, por lo que se optd por plantear un ensayo suficiente
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para evidenciar eficacia cuando la diferencia de efecto en el grupo tratado obtenga
respuestas favorables en un 30% mas de pacientes que en el grupo control, para la
situacion de méxima indeterminacion (Pintervencion=0,65; Pcontrol=0,35), asumiendo

un error tipo | del 0,05 y error tipo 1l del 0,2.

De acuerdo con un ensayo realizado por el equipo del Dr. B. Fagrell del Karolinska
Institute y con la informacion preliminar de seis casos en tratamiento profilactico de
trombosis venosa profunda con HBPM, publicados por miembros del grupo
investigador (Rullan et al, 2002) que mostraban resultados esperanzadores en la mayoria
de pacientes, nos atrevimos a plantear la hipotesis unilateral de eficacia. Bajo este
supuesto el numero de sujetos necesarios por rama se calculd en 34, que
aumentamos hasta 42 pacientes por considerar un 20% de pérdidas. Se estimé que se

requeririan en total 84 pacientes.

Método de asignacién de pacientes a los grupos de tratamiento

Una vez comprobado que los pacientes cumplian todos los criterios de inclusion vy
ninguno de los de exclusién y habian firmado el consentimiento informado, mediante
un sistema de aleatorizacion automatizado, fueron asignados o bien al grupo de
tratamiento o al grupo control, con un cédigo de identificacion del paciente. No se
empled ningin método especifico de estratificacion de la muestra. La aleatorizacién en

ambos grupos se realizé completamente al azar.

Una vez comprobado que los pacientes cumplian criterios de inclusién y no los de
exclusion, y habian firmado el consentimiento se asignaron al grupo experimental o de
control de forma aleatoria y equiprobable. Se generd informaticamente, mediante

nameros seudoaletorios, siguiendo un sistema de bloques de cuatro.

5.3 Desarrollo del estudio

Para informar a los centros de salud del area de Mallorca, el ensayo clinico fue
presentado en cada centro por el equipo investigador. Asi mismo, se envi6 una carta a
todos los profesionales de AP para invitarles a que procedieran a la identificacion

preliminar de los pacientes candidatos a participar en el estudio.
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Tras identificar los posibles casos, el investigador principal y la enfermera del estudio
se desplazaban a los centros para verificar la elegibilidad de los pacientes y se
concertaba la cita con el paciente.

Periodo de seleccién

Visita 0:(de preseleccion) se ofrecia informacion precisa del estudio al paciente y se
obtenia la firma del consentimiento informado. Se cursaban la solicitudes de analitica
(recuento de hematies, hematocrito, hemoglobina, VCM, RDW, recuento y férmula
leucocitaria, VSG, PCR, recuento de plaquetas, glucosa, urea, creatinina, ALT, AST,
GGT, Na, K, HbALC, tiempo de protombina, TTPA, antitrombina lll, fibrinégeno,
marcadores biol6gicos, sedimento de orina y cultivo de orina), radiografia del pie
afecto e interconsulta de oftalmologia para valoracion de retinopatia con realizacién de

retinografia (7 campos, incluido el central).

Visita 1: (de inclusion), se verificaron de los criterios de elegibilidad del paciente. Se
procedio a la homogenizacion de las curas segun el protocolo de curas establecido en
el protocolo del estudio. El objeto de esta estandarizacion en las curas fue eliminar el
posible sesgo originado por las diferentes formas de tratar la herida, haciendo que
todos los pacientes fueran tratados en igual forma para la Ulcera, siendo la Unica
diferencia en el tratamiento de esta, el tratamiento del estudio. Se suministré al
paciente el material necesario para realizar las curas. Se establecié en esta visita el

calendario de visitas sucesivas.

Intervencion
Visita 2: (Primera visita de intervencion), se llevé a cabo entre los 7 y 10 dias de la

visita anterior. En el transcurso de la misma, se verificd la forma de realizar las curas,
el calzado y el estado de la Ulcera (existencia de infeccién). En esta visita se instruy6
al paciente sobre la administracién de la medicacion del estudio. También se realiz6 la
primera fotografia digital de la Ulcera para la valoracion de la variable principal. En la
fotografia se incluy6 una cinta métrica para realizar de forma posterior la medida de la
misma. En el testigo milimétrico se incluyeron los datos de la visita y el paciente. Se

entreg6 de la medicacion del estudio.

Visita 3: (Segunda visita de intervencion), a los 8 dias de la anterior. Ademéas de
verificar las curas, el calzado y el estado de la Ulcera se procedi6 a recoger los

envases de la medicacion entregados durante la visita anterior. En esta visita se
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realizé la solicitud de la analitica de seguridad (recuento de hematies, hematocrito,
hemoglobina, VCM, RDW, recuento y férmula leucocitaria, VSG, PCR, recuento de
plaquetas, tiempo de protombina, TTPA, antitrombina Ill, fibrinégeno).

Visitas 4 a 8: (dias 15, 30, 45, 60 y 75). En el transcurso de estas visitas se verificaron
las curas, el estado de la Ulcera (infeccidn) y el calzado. Se suministré la medicacion y
el material de curas. Se recogieron los envases de la medicacion usada, se

cumplimento el CRD y se cit6 al paciente para la siguiente visita.

Visita 9: (Ultima visita de intervencion) A los tres meses (90 dias) de iniciado el
tratamiento. Se tomdé la imagen final de la uUlcera, se recogieron los envases de
medicacién entregados al paciente, se solicitd una analitica (recuento de hematies,
hematocrito, hemoglobina, VCM, RDW, recuento y férmula leucocitaria, VSG, PCR,
recuento de plaquetas, glucosa, urea, creatinina, ALT, AST, GGT, Na, K, HbALC,
tiempo de protombina, TTPA, antitrombina Ill, fibrinbgeno, marcadores biol6gicos,

sedimento de orina y cultivo de orina)

Visita 10: al afio de haber comenzado el estudio se volvié a citar al paciente para
observar la evolucion que habia seguido desde que finalizé el tratamiento. Igualmente
se solicitdé una interconsulta a oftalmologia para nueva valoracién de retinopatia con

realizacion de retinografia (7 campos, incluido el central).
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Tabla 1. Esquema de las determinaciones realizadas para la

evaluacién de variables en cada una de las visitas del estudio

N° visita 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Dia 15|30 | 45 |60 | 75|90 | 180 | 270 | 365
Sélo contacto telefénico X X

Verificacion criterios de

inclusion/exclusion

Firma del consentimiento

informado

Solicitud hemograma X

Solicitud albuminuria X

Fotografia ulcerals X

Estadio de la ulcera X X

Recogida efectos adversos X | X X X | X | X X X X

Medicion calidad de vida (SF-36) X X
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5.4 La intervencion:

Tratamientos administrados

Brazo experimental: Bemiparina 3.500 Ul/dia 10 dias + Bemiparina 2.500 Ul/dia 80

dias en inyeccién subcutanea.
Brazo control: Placebo 90 dias en inyeccién subcutanea.

Ambos farmacos presentaban igual apariencia para mantener el caracter doble ciego

del estudio

e Farmaco Control: Placebo. Cloruro Sadico 0,9% en jeringa precargada de 0,2
ml.

e Farmaco Experimental: Bemiparina Sédica

e Grupo Farmacoterapéutico: BO1AB Antitrombdéticos

e Grupo terapéutico: Heparina de Bajo Peso Molecular

Composicidon cuantitativa y cualitativa:

Bemiparina 3.500 Ul (anti-Factor Xa) por jeringa precargada de 0,2 ml. Equivalente a

17.500 Ul (anti-FactorXa) por ml de solucion inyectable.

Bemiparina 2.500 Ul (anti-FactorXa) por jeringa precargada de 0,2 ml. Equivalente a

12.500 Ul (ant-Factor Xa) por ml de solucién inyectable.

Seleccion de las dosis empleadas

La bemiparina se ha empleado de forma segura en la prevencion y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa. En la actualidad, la Bemiparina sigue
comercializada en dosis diferentes dependiendo de su indicacién como profilaxis o

tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa:
Profilaxis de bajo riesgo: 2.500Ul/dia
Profilaxis de alto riesgo: 3.500 Ul/dia

Tratamiento de la trombosis establecida: 5000 a10.000 Ul/dia en pacientes de mas de
50 kg
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Teniendo en cuenta que en el momento del disefio del protocolo no existian en la
literatura datos publicados sobre el empleo de HBPM en el tratamiento de Ulceras de
pie diabético, en el esquema de tratamiento se eligieron las dosis de bemiparina que
habitualmente se emplean para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica. Asi en
una primera fase que podria ser denominada como “fase aguda” se escogid
Bemiparina 3.500 Ul/dia (dosis profilactica de alto riesgo) siguiéndose de un periodo
que podria denominarse “fase de mantenimiento” en el que se redujo la dosis

empleandose dosis profilacticas de bajo riesgo (Bemiparina 2.500 Ul/dia).

Como se ha indicado de forma previa, tanto la dosis de la medicacibn como el
esquema de dosis dentro de los pacientes de cada grupo fue idéntica en ambos

brazos.

Mantenimiento del ciego

Tanto la medicaciéon experimental como el placebo presentaban la misma apariencia
fisica, aspecto, color y forma de administracion. Ni el promotor, ni el investigador
principal, ni el paciente, sabian el brazo de tratamiento atribuido. El analisis de los

datos también se realiz6 de forma ciega y los codigos se rompieron de forma posterior.

Tratamiento previo y concomitante

Se recogi6 el tratamiento concomitante de los pacientes incluidos. El protocolo de
curas del estudio se estandarizé de forma que todos los pacientes incluidos en el
estudio recibian las mismas curas. La enfermera del estudio realizé las curas y formé a
los pacientes y a sus familiares para que realizaran las curas de forma ambulatoria. El
protocolo de curas estandarizado consistié en el lavado de la herida, hidratacién con
suero salino y vendaje oclusivo. En caso necesario, el desbridamiento quirurgico fue

realizado por la enfermera del estudio en las visitas de control.

Cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico fue valorado en funcién de los envases de medicacion
vacios entregados al final del tratamiento (mes 3), ya que se considerd equivalente al
namero de dias de administracién (maximo 90 dias). Para los abandonos prematuros

se considerd el recuento de envases vacios hasta el momento del abandono.
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5.5 La Informacion

Como variable principal se definié el efecto del tratamiento con bemiparina sobre las
Ulceras torpidas de en las extremidades inferiores del paciente. Como variable
principal de seguridad se recogieron los efectos adversos en cada brazo de

tratamiento.

Variable principal de eficacia

Se consider6 como variable principal de eficacia la mejoria de la Ulcera definiéndose
como una reduccion en, al menos, un 50% el area de su superficie de la herida y/o
variacion favorable del estadio de al menos un grado entre el control antes de iniciar el
tratamiento y la valoracién a los tres meses (al finalizar el tratamiento a estudio)
(Visitas 2 y 9 del estudio).

Para tal fin se valoro:

-Area de la tlcera en mm2: Medida mediante fotografia digital con regla testigo
y cédigo de paciente. Aunque en principio se establecié que el area de la Ulcera seria
calculada en el laboratorio de histomofometria de la facultad de Medicina de la
Universidad de Alcalad de Henares, durante el desarrollo del estudio fallecié el Dr.
Horacio Rico Lenza, Catedratico de Medicina de la Universidad de Alcala, persona que
iba a realizar de forma ciega la evaluacién de la variable principal. De manera que se
procedié a realizar una enmienda al protocolo en la que se clarificaba que por esta
causa el andlisis del area de la Ulcera se realizaria en el Laboratorio de
Histomorfometria de la Universidad de las Islas Baleares por método informatico
(programa J-Image). De forma ciega se realizaron dos medidas del calculo del area de
la fotografia que incluia testigo milimétrico, del inicio del tratamiento y de la fotografia
del area de la ulcera al final del mismo. Estas evaluaciones fueron realizadas por M.
Rullan (investigador principal del estudio) y por G. Frontera (investigador colaborador).
En el caso de que existiera discrepancia mayor al 10% entre ambas medidas, se

llevaba a cabo una tercera mediada por otro observador independiente.

-Estadio de la Ulcera segun la afectacion de planos mediante sondaje con

hisopo estéril. Las Ulceras fueron clasificadas segun Wagner (wagner, 1991):
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e Grado 1: tlcera superficial (dérmico-epidérmica)

e Grado 2: ulcera profunda (alcanza tenddn o cépsula)

e Grado 3: ulcera penetrante que afecta a hueso o articulacion
e Grado 4: gangrena minor, localizada en antepié

e Grado 5: gangrena extendida a mayor parte del pie.
En caso de existir mas de una Ulcera, se eligio la de mayor tamafio o estadio.

Variables secundarias de eficacia

e Albuminuria (valoracién inicial/final): Calculada como la media de tres
recogidas de orina nocturna en tres muestras consecutivas previas al inicio del
tratamiento y tres mas en la Gltima semana del periodo de tratamiento (Visitas
2y9).

e Incidencia de amputaciones: Durante el periodo de un afio.

e Calidad de vida: mediante valoracion inicial/final de la escala SF-36 Version

espaniola (Alonso et al., 1995).

Variables de seguridad

Como variable principal de seguridad se recogié la incidencia de acontecimientos
adversos en todos aquellos pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de la
medicacién del estudio (poblacién de seguridad). Se evaluaron los acontecimientos
adversos de acuerdo a gravedad, intensidad y relacion con el farmaco. Se describieron
y listaron todos los acontecimientos adversos siguiendo la clasificacion por Organos y

Sistemas y codificados segun el diccionario MedDRA, versién 10.0.

Se definié la hemorragia mayor como todo aquel sangrado fatal, sangrado sintomatico
en un area u érgano critico (ej. intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, pericardico o intramuscular con sindrome compartimental), sangrado que
causase una caida en la hemoglobina 220g/L (1,24 mmol/L), que necesitase de
transfusién de dos o mas unidades de sangre completa o concentrado de hematies
(schulman et al. 2005) O que necesitase reintervencion debido a sangrado en pacientes
sometidos a cirugia. Se definid la hemorragia menor como toda aquella que no

cumplia con los criterios de hemorragia mayor.

También se evaluaron los parametros de laboratorio. Todas estas variables se

compararon de acuerdo con el grupo de tratamiento.
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Idoneidad de las medidas

La Escala de Wagner (wagner, 1991) constituye la forma méas aceptada de clasificacion de
las Ulceras en funcién a la gravedad de la misma y aunque existen otras
clasificaciones para este tipo de lesiones, las publicaciones a nivel internacional siguen
empleando este método para clasificar la profundidad y gravedad de la Ulcera. El
estudio de la evolucion de la Ulcera segun esta escala esta aceptado de forma

internacional por la comunidad cientifica.

Asi mismo, el area de la herida es condicionante de su evolucion siendo su
disminucion un factor prondéstico de la curacion final de la misma. Para su calculo se
eligio el estudio planimétrico seguin método informatico descrito (Image J) mucho mas

exacto que otros métodos.

Las fotografias se realizaron con testigo milimetrado y método de obtencién de la
misma fue siempre el mismo puesto que todas las fotografias digitales fueron llevadas

a cabo por la misma persona (M Rullan).

Medidas de control de calidad de los datos

Para contrastar la calidad de los datos recogidos en los cuadernos de recogida de
datos, Logitest, S.L., empresa de investigacion por contrato (CRO), se encarg6 de la
monitorizacién. Asi mismo, esta CRO se asegur6 de que el estudio se llevara a cabo

segun Buenas Practicas Clinicas y lo indicado en la Declaracién de Helsinki.

5.6. Plan de analisis

Mecanizacién de datos: desde el CRD a la base de datos (Microsoft® Access 97), se

realiz6 una doble introduccion de las variables centrales del estudio, con identificacion

y modificacién de discrepancias con el fin de minimizar errores.

Estrategia de andlisis de los datos: El andlisis principal de eficacia se realizd por

intencion de tratar. El estadistico desconocio la asignacion de tratamientos. Ademas de

utilizar un sistema de asignacién aleatoria compensada, se analizé la homogeneidad
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de los dos grupos para las variables basales, personales y tipo y tiempo de evolucion

de diabetes.

Se realiz6 un andlisis de la diferencia de proporciones (absoluta y relativa) en la
variable principal de efecto, con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Se
calculo el riesgo relativo (RR) y el nimero de pacientes a tratar (NNT) necesario para

obtener una mejoria.

En el protocolo se especificaba que se estableceria la probabilidad de respuesta por
un modelo de regresion logistica de las variables predictoras, pero el tamafio de la
muestra hizo preferible un andlisis estratificado para cada variable independiente,
especialmente en caso de falta de homogeneidad entre los dos grupos. Los objetivos

secundarios se analizaron comparando proporciones entre grupos de tratamiento.

El andlisis de seguridad se realiz6 en la poblacion de seguridad (aquella que recibi6 al

menos una dosis de la medicacion del estudio).

Se utiliz6 la media y desviacion estandar (DE), mediana, rango y minimo-maximo para
la descripcion de variables continuas, y los porcentajes para la descripcion de
variables categoricas. Para la comparacion de variables continuas se utilizé la prueba
de la t de Student, el test no paramétrico de Wilcoxon para muestras independientes o
un analisis de la covarianza cuando se requiridé ajustar por el valor basal (ANCOVA).
La prueba de Chi cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher se utilizaron para
comparacion de variables categoricas. Todos estos calculos se realizaron mediante el
paquete informatico SAS System, version 8.02 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) y

llevados a cabo por el experto estadistico del equipo investigador G. Frontera

Cambios en la conduccién del estudio o en los andlisis planeados:

Segun se describi6 en la version final del protocolo enviada a la AEMPS la valoraciéon
del area de la ulcera por método informatico fue planificada para su realizacion en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Alcala de Henares por método informatico,
durante el desarrollo del estudio se produjo el fallecimiento del Dr. Horacio Rico Lenza,
Catedréatico de Medicina de la Universidad de Alcald persona que iba a realizar de
forma ciega la evaluacion de la variable principal. Por esta causa se procedio a realizar

una enmienda al protocolo que fue notificada a la AEMPS. Finalmente, la evaluacién
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de esta variable se realizaria en el Laboratorio de Histomorfometria de la Universitat
de les illes Balears por método informético (programa J-Image). Asi, de forma ciega se
realizaron dos medidas del célculo del area de la fotografia que incluia testigo
milimétrico, del inicio del tratamiento y de la fotografia del area de la tlcera al final del
mismo. Estas evaluaciones fueron realizadas por M Rullan (investigador principal del
estudio) y por G Frontera (investigador colaborador) En el caso de que existiera
discrepancia mayor al 10% entre ambas medidas, se llevaba a cabo una tercera
mediada por otro observador, LI Cerda (investigador colaborador).

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes antes y después del tratamiento se
realiz6 el Cuestionario de Calidad de Vida SF36 version espafiola validada, por

considerarse completo y adecuado para los fines del estudio.

No se habia previsto en el protocolo el tratamiento de abandonos y datos missing, por
lo que se ha empleado la imputacién logica de estos valores y se ha afiadido un
analisis de sensibilidad para asegurar que la pérdida de informacién no haya tenido
ningun efecto sobre las principales conclusiones de estudio. Teniendo en cuenta la
tendencia a la cronicidad de este tipo de Ulceras, consideramos que el escenario mas
adecuado para la evaluacion de la variable principal fuera la asuncién de que todos los
datos missing fuesen considerados como resultados negativos, ya que la mayoria de
los abandonos se produjeron por decision personal del paciente, lo que hace
presuponer la percepcion subjetiva de falta de eficacia del tratamiento del estudio por

parte del paciente.

Por esta razon, para las variables principales de eficacia, los datos missing se
imputaron al peor de los casos, es decir, si la variable es tener o no tener el evento y
tener el evento es algo bueno, los valores missing se sustituyen por no tener el evento.
Por ejemplo, la variable principal mejoria, compuesta por reducir el 50% del tamafio
del area de la ulcera y/o reducir en, al menos, un grado el estadio de la ulcera en la
escala Wagner (wagner 1991), cuando no se sabe el resultado se ha sustituido por el

peor caso, es decir, se ha considerado que el paciente no ha llegado al evento mejorar.

Se emple6 un andlisis de la covarianza con covariante basal (ANCOVA) cuando se
compar6 la evolucion de un parametro de laboratorio entre los dos grupos de
tratamiento, con el fin de evitar conclusiones erroneas al comparar sélo el cambio
producido en un parametro entre bemiparina y placebo sin tener en cuenta de qué

valor de inicio parte cada paciente.
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En la comparacion de parametros de laboratorio entre tratamientos para cada
momento temporal se ha empleado el test de Wilcoxon y en la comparacion de
proporciones se ha empleado el test de Fisher. Ademas, para comparar la evolucién
de cada parametro de laboratorio entre los dos grupos de tratamiento se ha realizado
un analisis de la covarianza ajustando por el valor basal, ya que la comparacion entre
tratamientos en el momento final no refleja la evolucién llevada a cabo por el

parametro analitico.

En cuanto al tratamiento estadistico de las puntuaciones del cuestionario de
satisfaccion SF-36, el andlisis se ha realizado empleando el algoritmo adaptado por

Alonso (Alonso et al., 1995).

5.7 Aspectos éticos y de buena practica clinica

El ensayo clinico fue planteado y ejecutado siguiendo escrupulosamente las directrices
plasmadas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la
18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964, y sus posteriores

enmiendas (Mundial, A. M. (2009). Declaracién de Helsinki. Relaciones Internacionales).

Tras cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles
se obtuvo aprobacién del Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Son Dureta y del Comité de Etica de Investigacion Clinica de la
Conselleria de Salut | Consum de les llles Balears. Igualmente se obtuvo la aprobaciéon
de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) al que se
remitié informe final detallado. Al no contar con una terapia probada y existente, por
razones metodolégicas y cientificas, el uso de placebo era necesario para determinar
la eficacia y la seguridad del método terapéutico, que ademas no implicé un riesgo
adicional, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que lo

recibieron.

El proyecto y el método de todo el procedimiento experimental del estudio fue

publicado antes de iniciar la intervencion (Rullan et al., 2003).

Fueron reclutadas personas legalmente capaces, y los participantes voluntarios
recibieron informaciones adecuadas acerca de los objetivos, métodos, fuentes de

financiacion, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
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investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del

experimento.

Fueron debidamente informados del derecho de participar o no en la investigacion y de

retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.

Después de asegurarse de que el individuo comprendié la informacioén se obtuvo, por

escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.

En la publicacion se citan la fuente de financiacion, afiliaciones institucionales y se

excluye cualquier posible conflicto de intereses.

Siguiendo las mismas directrices el investigador se obliga a mantener la exactitud de
los resultados y a publicarlos en su totalidad, tanto los resultados negativos como los

positivos, que deben estar a la disposicion del publico, lo cual motiva esta tesis.
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6. RESULTADOS

Del estudio que sostenta esta tesis derivaron las siguientes publicaciones, todas ellas

en revistas recogidas en la Web of Science:

e Rullan M, Cerda L, Frontera G, Llobera J. [Diabetic foot ulcers and treat-
ment with low molecular weight heparin]. Med Clin (Barc). 2002 May 25;
118(19):757.

¢ Rullan M, Cerda L, Frontera G, Llobera J, Masmiquel L, Olea JL. [Triple-
blind clinical trial with placebo control to evaluate the efficacy of a heparin
of low molecular weight (bemiparin) for treating slow-responding ulcers in
diabetic foot in primary care]. Aten Primaria. 2003 May 15; 31(8):539-44.

e Rullan M, Cerda L, Frontera G, Masmiquel L, Llobera J. Treatment of
chronic diabetic foot ulcers with bemiparin: a randomized, triple-blind, pla-
cebo-controlled, clinical trial. Diabet Med. 2008 Sep; 25(9):1090-5.
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CARTAS AL EDITOR

Ulceras del pie diabético
y tratamiento con heparinas
de bajo peso molecular

Sr. Editor: Las tlceras del pie diabético se ca-
racterizan por su rapida progresion, dificil con-
trol y lenta resolucion, y en el 14-24% de los
casos acaban en amputacion'. Una vez esta-
blecido el problema, el control de factores
agravantes, la reseccién quirlrgica y la recu-
peracion de la funcion mediante una ortesis
son, por el momento, las soluciones disponi-
bles. Describimos a continuacién la evolucion
de las Ulceras de pie diabético de 6 pacientes
tras la instauracion de tratamiento profilac-
tico con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM).

Seis pacientes diabéticos presentaban tlceras créni-
cas en los pies sin criterios clinicos de infeccion lo-
cal, de evolucion torpida. Todos iniciaron tratamiento
con HBPM por riesgo de trombosis venosa profunda,
debido a encamamiento en presencia de otros facto-
res (tabla 1). En el transcurso del tratamiento algunos
pacientes manifestaron mejorfa de los sintomas loca-
les de la llcera y pudo observarse una evolucion
favorable en el aspecto de la lesién. Al cesar la situa-
cion de riesgo y recuperar la deambulacion, se deci-
di6 continuar administrando 2.000 U de HBPM en
dosis Unica diaria a todos los pacientes. No varid el
protocolo de actuacién en cuanto a curas de enfer-
merfa (limpieza con agua y jabén, retirada quirtrgica
de esfacelos y material necrético cuando los hubiere,
oclusion no compresiva), proteccion de la carga so-
bre la lesion y antibioterapia oral en caso de aparecer
dos o mas signos de infeccion. En la tabla 1 se des-
criben las caracteristicas de los pacientes y la evolu-
cién de la Ulcera. El tratamiento se suspendié al com-
pletarse la epitelizacién. En ningun caso presentaron
efectos adversos propios del tratamiento con hepari-
nas.

Estas observaciones apuntan a que la admi-
nistracion de HBPM favorece la curacion de
las ulceras del pie diabético. La mayoria de los
autores que han estudiado el comportamiento
del endotelio vascular sometido a hipergluce-

mia mantenida coinciden en constatar una
disminucién inicial de proteoglicanos (hepa-
ransulfato)?, seguida de un incremento del co-
lageno tipo IV, lo que lleva a un engrosamiento
de la membrana basal, aparicion de areas de
endotelio acelulares y disfuncién endotelial®.
Algunas hipdtesis que intentan explicar estos
hechos son la disminucién de la actividad de
la N-deacetilasa, enzima clave en la biosintesis
del heparansulfato, debida a la glucacién no
enzimatica de las proteinas de la membrana
basal, y/o el consumo excesivo de heparansul-
fato en un medio procoagulante propiciado por
las alteraciones endoteliales.

En animales de experimentacion diabéticos, se
ha evidenciado el retroceso de algunas de las
alteraciones de las membranas basales en tra-
tamiento con HBPM?® y con heparinoides?.

En humanos, el efecto favorable de la HBPM
en el flujo capilar periulceroso del pie diabéti-
co fue observado por Jorneskog et al® en
1993; también se ha comunicado el efecto de
las HBPM en la nefropatia diabética con resul-
tados esperanzadores’. Un estudio piloto en-
contré reduccion del nimero de exudados du-
ros en la retina de pacientes diabéticos tras
tratamiento con heparinoides®.

Si bien no ha sido posible demostrar que todos
los pacientes diabéticos con ulceras en los
pies tengan elevacion de las resistencias peri-
féricas u oclusiones capilares, si se ha podido
observar que existen defectos de perfusion mi-
crocapilar en las extremidades inferiores de
pacientes diabéticos sin clinica de vasculopa-
tia periférica®.

El hipotético efecto de la HBPM en la evolu-
cion de la Ulcera podria ser explicado por la in-
hibicién de factores activados por el contacto
con el colageno endotelial o bien por la esti-
mulacion de la sintesis del heparansulfato®1°.

Manuel Rullare, Liicia Cerda®,
Guillem Frontera® y Joan Llobera®

2Médico de atencién primaria. Centro de Salud de Pollenca
“Enfermera. Centro de Salud de Pollenca. °Unidad de
Farmacologia Clinica de Atencion Primaria. “Epidemi6logo
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Genotipado de la interleucina 1
en el enjuague bucal de sujetos
con enfermedad periodontal

Sr. Editor: La enfermedad periodontal es un
conjunto de procesos inflamatorios crénicos
producidos pora una infeccion bacteriana que
se asocia, habitualmente, a factores indepen-

TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes
Sexo Tiempo de la Tipo Localizacion de la dlcera/tiempo Tiempo de cierre
y edad evolucién de Enfermedad asociada de evolucién previo al de la Ulcera Evolucién
(afios) DM (afios) DM/tratamiento tratamiento con HBPM (meses)
Mujer, 29 Tipo I/ Insuficiencia cardiaca, Ulcera crénica 5.° 3 Sin amputacién ni
84 insulina neuropatia, arteriopatia metatarsiano (extraido), recidivas
programada para grado 111/14 meses Fallece a los 2 afios
amputacion supracondilea evolucion por insuficiencia
cardiaca
Mujer, 25 Tipo Il/dieta Fibrilacion auricular, Ulcera crénica talon 4 Sin recidivas tras
85 obesidad, antecedentes de derecho, grado II/ 2 anos
trombosis venosa 5 anos evolucion
Mujer, 20 Tipo Il/dieta Demencia, encamamiento, Ulcera cronica talon 1 Sin recidivas tras
88 amputacién supracondilea derecho, grado II/ 2 afos
izquierda 1 afio eveolucion
Varon, 19 Tipo I/ Enfermedad cerebrovascular, Ulcera pie izquierdo, 15 Sin recidiva tras
69 insulina cardiopatfa isquémica, grado II/1 afio de 2 afios
amputacion pierna derecha, evolucion
amputacion dedo 5 pie
izquierdo
Varén, 20 Tipo I/ Fibrilacion auricular, Ulceras cronicas, 2 en 1 Sin recidivas tras
71 insulina revascularizacién coronaria, cada pie, grado I/ 8 meses
marcapasos definitivo 45 dias evolucion
Varon, 21 Tipo II/ADO Insuficiencia cardiaca 2 dlceras plantares, 2 Sin recidiva tras
84 grado II/5 meses 6 meses

DM: diabetes mellitus; ADO: antidiabéticos orales; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Grados de la tlcera segun clasificacion de Wagner®.

Med Clin (Barc) 2002;118(19):757 757
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PROYECTO DE INVESTIGACION

Ensayo clinico, controlado con placebo, triple ciego,
para evaluar la eficacia de una heparina de bajo peso

molecular (bemiparina) en el tratamiento de las ulceras
torpidas del pie diabético, en atencion primaria

M. Rullin?, L. CerdaP, G. Frontera, J. Lloberad, L.. Masmiquel® y J.L. Oleaf

Objetivos. Establecer el grado de eficacia del
tratamiento con bemiparina durante 3
meses en la mejoria de las ulceras torpidas
del pie diabético. Secundariamente se evalta
la seguridad de la bemiparina, la calidad de
vida y se compara la evolucion de la
retinopatia y nefropatia frente a placebo.
Disefio. Ensayo clinico fase III de evaluacién
de eficacia y seguridad en una nueva
indicacién de un firmaco ya comercializado,
paralelo de dos grupos, aleatorizado, triple
ciego y controlado con placebo.
Emplazamiento. Centros de atencién primaria
de Mallorca (Espaiia).

Participantes. Un total de 42 pacientes por
grupo, mayores de 18 afios, con diabetes
mellitus (DM) tipo 1 o 2, de mis de 3 afios
de evolucién, y una o mis ulceras de grado 1
y 2 de la clasificaciéon de Wagner, distal a la
rodilla, que no ha curado en 3 meses de
atencion sanitaria. Asignacion aleatoria por
bloques de cuatro.

Intervenciones. El firmaco experimental es la
bemiparina (heparina de bajo peso
molecular), en inyeccién subcutinea,

3.500 U/dia los 10 primeros dias y 2.500
U/dia hasta los 90 dias. Como farmaco de
control se utilizé suero fisiologico en
inyeccién subcutinea en volumen similar
para su enmascaramiento.

Mediciones principales. Se define como
«efecto» una reduccion en, al menos, un
50% en el drea de su superficie y/o variacién
favorable del estadio en un grado entre el
control al iniciar el tratamiento y a los 3
meses. Otras mediciones incluyen
proteinuria, retinografias y calidad de vida
(SF-36). Se llevé a cabo un anilisis de
eficacia por principio de intencién de tratar.

Palabras clave: Angiopatia diabética. Pie
diabético. Heparina bajo peso molecular.
Eficacia. Ensayo clinico. Atencién primaria.

TRIPLE-BLIND CLINICAL TRIAL
WITH PLACEBO CONTROL TO
EVALUATE THE EFFICACY OF A
HEPARIN OF LOW MOLECULAR
WEIGHT (BEMIPARIN) FOR
TREATING SLOW-RESPONDING
ULCERS IN DIABETIC FOOT IN
PRIMARY CARE

Objectives. To establish the degree of
efficacy of bemiparin treatment over

3 months in the improvement of slow-
responding ulcers in diabetic foot. Also, to
evaluate the safety of bemiparin and quality
of life and to compare the evolution of
retinopathy and nephropathy against
placebo.

Design. Stage ITT clinical trial to evaluate
efficacy and safety in a new indication of a
medicine already on the market, parallel in
two branches, randomised, triple-blind, and
controlled with placebo.

Setting. Health care centres in Mallorca,
Spain.

Participants. 42 patients per branch, over 18,
with type-1 or 2 DM of over 3 years
evolution, and one or more first or second-
degree ulcers on the Wagner scale, distal to
the knee, that did not heal in three months
of health care. Randomised allocation in
blocks of four.

Interventions. The experimental drug was
bemiparin (heparin of low molecular
weight), injected subcutaneously at

3500 IU/day for the first 10 days and 2500
1U/day up to 90 days. As control,
physiological serum was injected sub-
cutaneously in a similar volume for
masking.

Main measurements. An «effect» was defined
as a reduction of at least 50% in its surface
area and/or a favourable evolution in status
to a degree between the control at the start
of treatment and at three months. Other
measurements included proteinuria,
retinography and quality of life (SF-36).
Analysis of efficacy through principle of
intention to treat.

Key words: Diabetic angiopathy. Diabetic
foot. Low-molecular-weight heparin.
Efficacy. Clinical trial. Primary health care.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

Ensayo clinico, controlado con placebo, triple ciego, para evaluar la eficacia de una heparina de bajo peso molecular
(bemiparina) en el tratamiento de las dlceras torpidas del pie diabético, en atencién primaria

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica
que cursa con una lenta degeneracion del sistema
vascular. Una de sus complicaciones es el pie diabético, y
la isquemia, un factor etiopatogénico esencial. La
glucacién no enzimdtica de proteinas de la membrana
basal endotelial altera, entre otras funciones, la sintesis de
heparin sulfato!, notable activador endégeno de la
antitrombina II1, que parece desempefiar un papel
fundamental en el mantenimiento de la homeostasis y la
funcién endotelial?, responsable, al menos en parte, de la
angiopatia y de las tlceras del pie diabético.

Es caracteristica la mala evolucién de la lesién3. Un
tercio de los pacientes serd amputado al cabo de 3 afios™.
La heparina estimula la sintesis de heparan sulfato en
cultivos de células endoteliales®. Su efecto en la
angiopatia diabética ha sido estudiado en animales de
experimentacion y se han evidenciado cambios positivos
en la membrana basal endotelial®”, En humanos se ha
observado una disminucién del nimero de exudados
duros en pacientes diabéticos con retinopatia® y una
disminucién de la proteinuria®. Diversos autores han
estudiado el efecto en el pie diabético, con resultados
controvertidos!®11,

Los pacientes con tlcera diabética, excepto cuando se
complican, siguen al cuidado del equipo de atencién
primaria. [Las observaciones realizadas previamente por
los investigadores'?, Ia escasa pero existente bibliografia y
el excelente perfil de seguridad de las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) nos animan a realizar esta
investigacién con la intencién de mejorar la evolucién de
las tlceras, disminuir la incidencia de sus terribles
consecuencias, aumentar la calidad de vida del paciente y,
eventualmente, reducir los costes sociales y sanitarios de
este problema de salud.

Principal

Establecer el grado de eficacia del tratamiento con una
HBPM (bemiparina) durante 3 meses, en la mejoria de las
tlceras térpidas del pie diabético.

Secundarios
Comparar los dos grupos de tratamiento en cuanto a:

— Evolucién de la proteinuria.

— Evolucién de los exudados duros, microhemorragias y
microaneurismas de la retinopatia diabética.

— Incidencia de amputaciones.

— Evolucién de la calidad de vida.

— Seguridad del tratamiento.

540 | Aten Primaria 2003;31(8):539-44 |

Diserio

Ensayo clinico fase TIT de evaluacion de eficacia y seguri-
dad en una nueva indicacién de un firmaco ya comerciali-
zado, paralelo de dos grupos, aleatorizado, triple ciego y
controlado con placebo.

Emplazamiento

Los pacientes fueron captados en los 39 centros de salud de
Mallorca, lo que supone un denominador poblacional de
547.000 personas mayores de 18 afos. Las visitas se reali-
zaron en los centros de atencion primaria o en el domicilio
del paciente. Al inicio y final del tratamiento se realizaron
controles hospitalarios (analiticas, retinografias, etc.).

Criferios de inclusién/exclusion
Los criterios de inclusion y exclusion de pacientes en el
estudio se exponen en la tabla 1.

Seleccion de sujetos

Los sujetos fueron reclutados a partir de los equipos de
atencién primaria, previa solicitud de notificacion de los
casos conocidos en cada cupo, que fueron incluibles a prio-
ri. Posteriormente, se confirmé el cumplimiento de los cri-
terios de inclusién/exclusion y se procedié a la firma del
consentimiento informado.

Cdleulo del tamario muestral

No se ha hallado bibliografia sobre la evolucién, en un pla-
zo de 3 meses, de las tlceras torpidas en el pie diabético.
Existen datos sobre la evoluciéon hacia la amputacion.
Tampoco existen datos publicados sobre la eficacia de las
HBPM en este tipo de lesiones. A pesar de ello, se plantea
la hipotesis como unilateral de eficacia a partir de dos ar-
gumentos: los resultados preliminares de un ensayo similar
que se estd llevando a cabo en el Karolinska Institute (Sue-
cia), y de la informacion preliminar de pacientes diabéticos
con ulceras torpidas que fueron tratados con HBPM como
profilaxis de trombosis venosa profunda, por miembros del
grupo investigador, que revelaron resultados esperanzado-
res en la mayoria de los pacientes!2.

Aunque no pueden sentarse las bases de una hipétesis
cuantificada de eficacia, se ha optado por plantear un en-
sayo suficiente para evidenciar eficacia cuando la diferen-
cia de efecto en el grupo tratado obtenga respuestas favo-
rables en un 30% mds de pacientes que en el grupo
control, para la situacién de mdxima indeterminacién
(Piptervencion = 05655 Poopiror = 0,35), asumiendo un error
tipo I del 0,05 y error tipo 11 del 0,2. Bajo este supuesto,
el nimero de sujetos por grupo se ha calculado en 34, que
se ha aumentado hasta 42 pacientes en prevision de un
20% de pérdidas. Por tanto, se requiere en total 84 pa-
cientes.

168
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TABLA  criterios de seleccidn
de los participantes

Criterios de inclusion

1. Estar diagnosticado de diabetes mellitus tipo 1 0 2, de més de 3 afos de evolucion (segun criterio de ADA 1997)

2. Presentar una (lcera cutanea de grado s 1y 2 segtin la clasificacion de Wagner, distal a la rodilla, que no ha curado en 3 meses de atencion sanitaria

convencional

3. Pacientes > 18 afios que hayan aceptado otorgar su consentimiento informado para participar en el estudio

Criterios de exclusion

1. Pacientes con hipersensibilidad conocida a la heparina o sustancias de origen porcino

2. Peso < 35 kg. Pacientes con una Ulcera cutdnea de grados 3, 4 0 5 segln la clasificacion de Wagner

3. Pacientes con antecedentes de enfermedades trombofilicas. Pacientes con didtesis hemorrdgica congénita o adquirida, prolongacion de TTP o TP por encima del

20% respecto a los valores normales

4. Pacientes con (lcera gastrointestinal activa o con antecedentes de episodios hemorragicos clinicamente evidentes o cirugia mayor en el Gltimo mes

5. Pacientes que reciban tratamiento anticoagulante

6. Pacientes con trombocitopenia (recuento de plaguetas < 100.000/pl).

7. Pacientes con enfermedades renales, hepaticas, gastrointestinales o endocrinas, clinicamente relevantes o incontroladas, o pacientes con otras enfermedades

graves concurrentes

8. Pacientes con hipertension no controlada (PAS > 200 mmHg; PAD > 100 mmHg)

9. Pacientes con endocarditis séptica

10. Pacientes con retinopatia proliferativa con riesgo hemorrégico

11. Pacientes embarazadas, lactantes o fértiles que no estén tomando las precauciones anticonceptivas adecuadas

12. Pacientes con neoplasias activas, con una expectativa de vida < 3 meses o incapacidad para cumplir el tratamiento y seguimiento del estudio

Tras la exploracién preliminar en cuatro centros de salud
con 52.000 habitantes mayores de 18 afios, habia 24 casos
de DM diagnosticados con tlceras, lo que supone una pre-
valencia conocida de aproximadamente 46/100.000 mayo-
res de 18 afios, de los que al menos dos tercios cumplen
criterios de inclusion y si la mitad de ellos acepta partici-
par, se estima que en la isla de Mallorca, en un afio podrd
haberse completado la inclusion.

Formacion de los grupos

Una vez comprobado que los pacientes cumplen los crite-
rios de inclusion y no los de exclusion, y han firmado el
consentimiento informado, el paciente es asignado al gru-
po experimental o al grupo control de forma aleatoria y
equiprobable. Se genera informéticamente, mediante ni-
meros seudoaleatorios, siguiendo un sistema de bloques de
tamafio cuatro. Este método garantiza la heterogeneidad
de tratamiento administrado en grupos consecutivos de
pacientes, asegurando que en un intervalo corto exista si-
milar nimero de pacientes en ambos grupos.

Intervenciones

- Férmaco experimental: bemiparina, administrado en in-
yeccion subcutinea, a una dosis inicial de 3.500 U/dia du-
rante 10 dias. La dosis de mantenimiento fue de 2.500
U/dia durante 80 dfas.

— Farmaco control: suero fisiolégico, administrado en in-
yeccién subcutdnea en volumen necesario para su enmas-
caramiento.

169

LLas tlceras reciben los cuidados estandarizados, supervisa-
dos por la enfermera del estudio, basados en recomenda-
ciones extraidas de consenso de expertos: limpieza con
agua y jabon neutro, retirada de esfacelos y material necré-
tico si lo hubiere, hidratacion con suero fisiologico y oclu-
sién simple no compresiva con gasa.

Si la ulcera presenta signos de infeccion segun los eriterios
expuestos en el protocolo de curas (dos o mds signos de ru-
bor, calor, dolor, edema, exudacién y pérdida de la funcién)
se trata con antibidticos sistémicos.

Seguimiento de los sujetos

El tratamiento duré 3 meses y se realizé seguimiento has-
ta completar el afio. Los controles y determinaciones en
cada uno de ellos se exponen en la tabla 2. Todo el trabajo
de campo (captacién, seguimientos, extracciones, contro-
les, etc.), fue realizado por el investigador principal y la en-
fermera, con el apoyo de la secretaria de estudio. Un mo-
nitor externo, contratado por Laboratorios Farmacéuticos
Rovi S.A., llev6 a cabo la supervision de la realizacion del
estudio.

Definiciones de las variables principales y métodos de medida
La variable principal de efecto fue la dlcera. Se midio
el drea a partir de una fotogratia digital, calculada por
método computarizado; el estadio fue valorado por el
equipo investigador. En el caso de presentar mds de
una ulcera, se eligié la de mayor tamafio o estadio mds
grave.
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TAELA  pesarrollo
del estudio
N.° visita 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Dia 0 1 10 25 40 55 70 85 175 265 365
Verificacion de los criterios de inclusion/exclusion X X
Firma del consentimiento informado X
Extraccién de muestras analiticas X X X
Recoleccion de albuminurias X X
Interconsulta con oftalmologia X X
Interconsulta con radiologia X
Estabilizacion del tratamiento médico/control medicacién concomitante X X X X X X X X
Fotografia tlcera/s X X
Estadio de la Glcera/amputaciones X X X X X X X
Verificacion de curas y calzado X X X X
Entrega de medicacién X
Recogida de envases medicacion X
Recogida de efectos adversos X X X X X X X X
Medicion de escala calidad de vida (SF-36) X X

Definimos como «efecto» (pardmetro de valoracion), res-
pecto a la evolucién favorable de la dlcera, una reduccién
en, al menos, un 50% en el drea de su superficie y/o una
variacion favorable del estadio en un grado entre el con-
trol al iniciar el tratamiento y la valoracién final a los 3
meses.

En la tabla 3 se presentan las variables, definiciones, esca-
las de clasificacion y momento en los que se valoraron. Las
retinografias se realizaron en el hospital de referencia. Los

marcadores plasmaticos se midieron en la unidad de inves-
tigacién en diabetes del Hospital Vall dHebron (Univer-
sidad Auténoma de Barcelona).

Se ha elaborado y pilotado un cuaderno de recogida
de datos (CRD) que servié de base para la mecaniza-
cién de datos con un programa de minimizacion de
errores, con doble introduccién de las variables cen-
trales del estudio, identificacién y modificacion de
discrepancias.

TABLA'  variables y escalas
de medida
Variahle Unidad de medida Método de medicidn Intervalo de medicion
Principal Area de la tlcera mm? Fotograffa digital Inicio y final del tratamiento
Estadio de la tlcera Escala de Wagner* Sondaje con hisopo estéril Inicio y final del tratamiento
Secundarias  Albuminuria mg/dl Media aritmética de albuminuria Inicio y final del periodo de tratamiento

de 3 orinas nocturnas consecutivas

Marcadores plasmaticos™**

Andlisis de suero congelado Inicio y final del periodo de tratamiento

Exudados duros
microhemorragias,
microaneurismas

Recuento simple

Retinografia de fundus, 7 campos Inicio y final del periodo de tratamiento

Incidencia de amputaciones

Inicio y final del periodo de tratamiento
y al afio

Calidad de vida Escala SF-36 v.e.

Autoadministracion Inicio y final del periodo de tratamiento

Efectos adversos Hemograma, comunicacion

espontanea, efectos indeseables

Laboratorio Inicio, 10 dias, final periodo tratamiento

*Escala de Wagner: grado 0, tlcera cicatrizada; grado 1, dlcera superficial (dérmico-epidérmica); grado 2, tlcera profunda (alcanza capsula); grado 3: artritis,

osteftis; grado 4: gangrena menor, localizada en antepié; grado 5: gangrena extendida a mayor parte del pie. **Marcadores plasmaticos: endotelina, factor von
Willebrand, trombomodulina, E-selectina (CD62-E), P-selectina (CD62-P), ICAM-1 (intercelular adhesion molecule, CD106) y VCAM-1 (vascular cell adhesion

molecule, CD54), VEGF (vascular endothelial growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), IGF-1 (insuline-ike growth factor).
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Estrategia de andlisis

El estadistico desconoce la asignacion de tratamientos. El
andlisis se llevé a cabo en la Unidad de Investigacion de
Atencién Primaria de Mallorca.

Tras finalizar la asignacién se comprobé si, a pesar de uti-
lizar un sistema de asignacion aleatoria compensada, exis-
tia homogeneidad de los dos grupos para las variables per-
sonales, tipo y tiempo de evolucion de la diabetes y los
valores basales de las variables de estudio (tamafo inicial
de las tlceras y estadio, albuminuria, retinopatia, SF-36).
Se llevé un primer andlisis crudo, por diferencia de pro-
porciones en la variable principal de efecto y cilculo de efi-
cacia mediante 1-RR con sus respectivos intervalos de
confianza del 95%.

Se efectué un andlisis estratificado ajustado por cada varia-
ble independiente. Al aparecer diferencias entre el RR cru-
do y RR ajustado, se valor6 la homogeneidad entre catego-
rias para establecer si la variable es modificadora del efecto
o confusora. Se establecié la probabilidad de respuesta por
un modelo de regresion logistica de las variables predicto-
ras.

El anilisis de los datos se realizara por intencion de tratar.
Los objetivos secundarios se analizarin comparando pro-
porciones entre grupos de tratamiento.

Se realizard la descripcion de los efectos adversos recogidos
en ambos grupos.

Limataciones del disenio

Es posible que se produzean mds abandonos (se trata de
una administracién diaria por via subcutinea) en caso de
evolucion desfavorable de las dlceras. El analisis por inten-
cién de tratar intenta compensar este sesgo y, en todo ca-
so, favorecer la hipotesis nula.

El seguimiento con controles cada 2 semanas mientras du-
ra el tratamiento pretende homogeneizar los cuidados de
la ulcera, mejorar el cumplimiento y aumentar las posibili-
dades de detectar efectos adversos de la medicacion. Ello
confiere mayor control del desarrollo del estudio y evita
sobrecarga asistencial.

Aunque la posibilidad de efectos locales en el lugar
de inyeccién de estas heparinas, administradas adecuada-
mente, es minima, pueden provocar una pérdida de en-
mascaramiento en casos contados.

Respecto a la calidad de vida, se ha optado por una medida
genérica y bien conocida (SF-36), ya que no se ha hallado un
cuestionario especifico para el problema del pie diabético.
Respecto al calendario del estudio, 9 visitas en 3 meses,
puede superar el tratamiento «habitual» de estos enfermos
y afectar a la validez externa para garantizar la médxima va-
lidez interna.
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Respecto de la duracion del tratamiento, no hay suficien-
tes elementos para determinar si 3 meses es el periodo su-
ficiente, pero parece el adecuado para establecer efecto. Se-
ria discutible, desde el punto de vista ético, ampliar el
periodo de tratamiento sin datos del efecto de las HBPM
en estas Ulceras.

No se dispone de datos que nos permitan cuantificar de
forma contrastada la hip6tesis establecida, lo que provoca
la incertidumbre en cuanto a que el tamafio de muestra sea
suficiente para detectar un efecto en caso de haberlo. De
producirse una falta de potencia con la muestra prevista, si
observamos una tendencia clara, clinicamente relevante
hacia la eficacia de la intervencién, se propondrian estu-
dios con mayor tamano de muestra.

Aplicabilidad prictica

La diabetes afecta al 6-8% de la poblacién espafiola. Sus
complicaciones cronicas son conocidas y afectan en mayor
o menor grado a todos los pacientes. De demostrarse efi-
cacia en el tratamiento de ulceras del pie diabético, con
una relacion beneficio/riesgo aceptable, podrian evitarse
parcialmente al paciente las consecuencias de las mismas,
que tanto afectan a la calidad de vida y que evolucionan a
menudo hacia la amputacion, con los consiguientes costes
personales, sanitarios v sociales. Los objetivos secundarios
son igualmente importantes en lo referente a la retinopa-
tia y nefropatia diabética. Es una linea de investigacion
que puede ofrecer alternativas a los enfoques terapéuticos
actuales.

Se trata de un ensayo surgido de los profesionales de pri-
maria que disefian un proyecto en coordinacién con profe-
sionales de especializada, promovido por la GAP.
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Abstract
Aims To assess the efficacy and safety of bemiparin in the treatment of chronic diabetic foot ulcers.

Methods A triple-blind, parallel, randomized, placebo-controlled trial. Patients aged > 8 years, with diabetes for at least
3 years, and with a foot ulcer persisting for > 3 months were selected from 39 Spanish centres. Bemiparin 3500 [U/day for
10 days, followed by 2500 [U/day for up to 3 months plus standard care for ulcers, was compared with placebo plus
standard care for ulcers for 3 months. The primary efficacy end-point was ulcer improvement, defined as an objective
decrease in ulcer area of > 50 %, measured by digital photography and Image] software, and/or any decrease in Wagner’s
ulcer grade at 3 months.

Results Ulcer improvement rates were 70.3% (26 of 37 patients) in the bemiparin group and 45.5% (15 of 33 patients)
in the placebo group [absolute difference 24.8; 95 % confidence interval (CI) 2.3, 47.3; P =0.033] (number needed to
27 10

treat 4; 95% CI 2, 43). Complete healing rates at 3 months were similar in both groups (35.1% vs. 33.3%; P =0.874),
as were the number of adverse events.

Conclusions Bemiparin is more effective than placebo in the management of diabetic foot ulcers and has few side-effects.
Diabet. Med. 25, 1090-1095 (2008)

Keywords bemiparin, diabetes, diabetic angiopathy, foot ulcer, heparin

Abbreviations ABI, ankle-brachial index; CI, confidence interval; CVI, chronic venous insufficiency; HRQL, health-

related quality of life; LMWH, low-molecular-weight heparin; NNT, number needed to treat; PAD, peripheral arterial

disease

Introduction

Diabetic foot ulcer, generally appearing as a perforating ulcer
on the plantar aspect of the foot (mal perforans), is one of the
most common causes of hospital admission and is a frequent
precursor to amputation, resulting in major economic
consequences and in a reduction in health-related quality of
life [1-3].

Recognized risk factors for diabetic foot ulcer are neuropathy,
ischaemia due to peripheral arterial disease, and local trauma
or Charcot foot deformity [4]. Combined factors altering
vessels, endothelium [5], platelet function [6] and coagulation/

Correspondence to: M. Rullan, Pollenca Primary Care Centre, C/Bisbe Desbach
s/n, 07460 Pollenca, Mallorca (Spain). E-mail: mrullan@ibsalut.caib.es
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fibrinolysis [7,8] in diabetic patients may promote micro-
thrombosis in small vessels, thereby favouring local necrosis
and ulceration.

Established treatment modalities for diabetic foot ulcers
include adequate off-loading, debridement, local dressings and
control of infection [9]. New technologies, such as the use of
growth factors for the topical treatment of diabetic foot ulcers,
offer modest benefit if used with established treatment
modalities [9]. To date, no specific systemic treatment for
diabetic ulcer is available.

Heparins have beneficial effects on local tissue micro-
circulation and oxygenation through the inhibition of thrombin
generation and the improvement of fibrin gel porosity, which
favours fibrinolytic function [10], and therefore might be

useful in diabetic foot ulcers. Beyond its main antithrombotic

© 2008 The Authors.
Journal compilation © 2008 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 25, 1090-1095
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effect, heparin also has positive effects in vitro, including
promotion of the synthesis of heparin sulphate in endothelial
cell cultures [11] and the proliferation of fibroblasts obtained
fromdiabetic ulcers [12], preventing damage to the endothelial
basement membrane [13] as well as improving the structure
and number of capillaries [14]. A previous report has suggested
that low-molecular-weight heparin (LMWH) might improve
the outcome of chronic foot ulcers in diabetic patients with
peripheral arterial occlusive disease [15]. Additionally,
prophylactic treatment for venous thromboembolism with
heparin appeared to be beneficial in six diabetic patients with
chronic foot ulcers [16].

We thus explored the effects of bemiparin, a second-
generation LMWH [17], on diabetic foot ulcers in our primary
care setting.

Patients and methods

This study was designed as a prospective, multicentre, rand-
omized, triple-blind (the treatment allocation was blinded for
patients, investigators and the statistician), parallel group, con-
trolled therapeutic trial, to explore the efficacy and safety of
bemiparin vs. placebo in the treatment of chronic diabetic foot
ulcers. Tt was conducted at 39 primary care centres in Mallorca
(Spain), in compliance with the revised Declaration of Helsinki
and Good Clinical Practice guidelines. The protocol was
approved by the Spanish Medicines Agency and the reference
Ethics Committee for primary care centres in Mallorca, and
written informed consent was obtained from all patients before
randomization. The study design has been reported elsewhere
[18].

Consecutive eligible patients, aged > 18 years, with diabetes
for at least 3 years and with a foot ulcer persisting for
> 3 months, were enrolled. Patients with any of the following
criteria were excluded from the study: presence of clinical signs
of infection unresponsive to oral antibiotics; anticoagulant
therapy at the time of inclusion; severe impairment of renal
(defined as creatinine clearance < 30 ml/min) or hepatic function
(defined as Child-Pugh class B or C); bleeding disorders;
proliferative diabetic retinopathy at risk of bleeding; or terminal
illness with a life expectancy of < 3 months. Eligible patients
were randomly assigned to treatment groups, using a central
computer-generated randomization scheme balanced by blocks
of four numbers.

Study medications were prepared by Laboratorios Farma-
céuticos Rovi, S.A. (Madrid, Spain) and packaged in boxes con-
taining 90 pre-filled syringes of identical appearance to ensure
masking, containing either 10 syringes of bemiparin 3500 IU in
0.2 ml of water for injection (a concentration of 17 500 IU/ml)
plus 80 syringes of bemiparin 2500 IU in 0.2 ml of water for
mnjection (a concentration of 12 500 IU/ml) for each patient in
the experimental group, or 90 placebo pre-filled syringes
(0.2 ml of isotonic saline) for each patient in the control group.
Bemiparin was administered at a dose of 3500 IU/day for the
first 10 days, followed by 2500 IU/day for 3 months. Placebo
was also given for 3 months. All medications were administered
once daily by subcutaneous injection. All patients received a
standardized out-patient protocol for ulcer care [9], which

© 2008 The Authors.
Journal compilation © 2008 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 25, 1090-1095

DIABETICMedicine

consisted of debridement of necrotic tissue, if present, and
wet-to-dry dressings with normal saline or hydrogels. If signs of
infection developed, a course of oral antibiotics was prescribed.

The primary efficacy end-point was ulcer improvement,
defined as an objective decrease in ulcer area of = 50% and/or
any decrease in Wagner’s ulcer grade [19] at 3 months. The change
in ulcer area (in mm?) was measured by digital photographs
taken at baseline and at the 3-month final visit. Two researchers,
who were unaware of treatment assignment, measured the size
of the ulcer using Image] software [20,21]. A difference in ulcer
area of <10% between the two measures was considered as
‘agreement’, and the final measure was the average of the two
scheduled measurements. A difference in ulcer area of 210%
between the two measurements was considered as ‘disagreement’.
In case of disagreement, a further measurement was made by a
third investigator. Then, the final measure was the mean of the
two closer measures. An improvement of at least one grade in
Wagner’s classification was defined as any change from grade
II (ulcer extension to ligament, tendon, joint capsule, or deep
fascia without abscess or osteomyelitis) to grade I (superficial
diabetic ulcer with partial or full thickness involvement) or
grade 0 (no open lesions), or any change from grade I to grade
0. Secondary efficacy end-points included any of the composite
events of the primary efficacy end-point, complete healing of
the ulcer, and health-related quality of life (HRQL) evaluated
by the SF-36 questionnaire (Spanish validated version) [22].
The primary safety end-point was the overall incidence of
bleeding and other adverse events in each group. Changes in
laboratory parameters between baseline and the final visit at
3 months were also assessed.

Patients were visited nine times during the 3-month study
period. In each visit, ulcer grade, signs of infection and adverse
events were documented. Furthermore, at the baseline visit and
final visit at 3 months a digital photograph of the ulcer was
taken. Ophthalmological examinations (ophthalmoscopy and
retinography) were performed before and after treatment in
order to assess diabetic retinopathy. Patients were followed up
for 9 months after the end of the 3-month study period by
clinical examination or telephone call.

Sample size calculation was based upon our personal clinical
experience in patients with chronic diabetic foot ulcers who
developed unexpected improvement of their ulcers after having
received thromboprophylaxis with a LMWH [16], and also on
preliminary data regarding the use of LMWH in patients with
diabetic foot ulcers [23]. Hypothesizing a rate of ulcer improve-
ment up to 3 months of 65% in the experimental group and
35% in the placebo group, 34 patients were needed in each
treatment group for 80% power to detect a difference at
o= 0.035. Statistical analysis was performed without unblinding
the treatment arms by a Contract Research Organization. Data
were analysed on an intention-to-treat basis. Rates of patients
with ulcer improvement in both groups were compared by using
absolute and relative risk differences with 95% confidence
intervals (CI). A stratified analysis was performed for each of
the components of the primary efficacy end-point. The number
needed to treat (NNT) to achieve one ulcer improvement was
also calculated. The effects of bemiparin treatment on ulcer
improvement were also examined within subgroups defined by
baseline characteristics. Continuous variables were described in
terms of the mean, standard deviation (sp), median and/or
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range, and were compared between treatment groups by using
the Wilcoxon rank sum test or rank aANcova for baseline
adjustment. %2 test was used to compare proportions and also
to test for heterogeneity in the effect within subgroups defined
by baseline characteristics. A P-value <0.05 was considered
statistically significant. All these calculations were made with
the SAS statistical package, version 8.02 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA).

Results

From June 2001 to April 2003, 220 patients were screened for
inclusion in the study. Of these, 143 did not meet the inclusion
criteria or declined participation in the trial, and seven addi-
tional patients were lost before receiving at least one dose of
study medication due to sudden changes in the course of ulcer
(n=3), withdrawal of informed consent (17=2), hospital
admission (n=1) or death (n=1). Finally, 70 patients were
randomized (37 bemiparin and 33 placebo).

Demographic and other baseline characteristics of the rand-
omized patients are shown in Table 1. The majority of patients

Table 1 Demographic data and other baseline characteristics

Bemiparin in diabetic foot ulcers o M. Rullan et al.

were male (67%), and the mean age was 64.5 vears. Patients in
the bemiparin group were younger than patients randomized
to placebo. The bemiparin group also included a higher
number of smokers and patients with Wagner grade II ulcers
or chronic venous insufficiency (CVI) than the placebo group.
At the time of inclusion in the study, median duration of
diabetes was 16.2 years and median ulcer duration 8.5 months.

Fourteen patients discontinued the study medication, five
out of 37 (13.5%) in the bemiparin group and nine out of 33
(27.3%) in the placebo group (P = 0.151), due to deteriorating
glycaemic control and/or lack of ulcer improvement. There
were no withdrawals due to adverse drug reactions.

Ulcer improvement rates at 3 months were 70.3% (26 of 37
patients) in the bemiparin group and 45.5 % (15 of 33 patients)
in the placebo group (absolute difference 24.8%, 95% CI 2.3,
47.3; P =0.033) (Table 2). Four patients needed to be treated
with bemiparin to achieve one additional ulcer improvement
with respect to placebo (NNT 4; 95% CI 2, 43). Complete
healing rates at 3 months were similar in the two groups
(35.1% vs. 33.3%; P =0.874), but higher complete healing

Characteristic

Tortal (N =70)

Bemiparin (1 =37) Placebo (1 =33)

Demographic data

Age (years), mean £ sp 64.5+11.8 61.5+9.3 67.8+£13.4%
range 27-89 45-85 27-89

Sex male/female, » 47/23 25/12 22/11

BMI (kg/m?), mean # sp 30.7£5.0 31.7+£5.7 29.7+4.1
range 23.0-45.5 23.0-45.5 25.0-38.6

Diabetes characteristics

Type 1/Type 2 diabetes, n 20/50 9/28 11/22

Treatment with insulin, 7 35 18 17

Duration of diabetes (years), median (range) 12 (2-42) 16 (2-38) 10 (3-42)

Glucose (mmol/l), mean * sp 10.1£4.5 11.5+4.8 8.63.6*

HbA, (%), mean £ sp 7.6+1.6 79+t16 73127

Ulcer’s baseline characteristics

‘Wagner I/ Wagner I1, 5119 23/14 28/5*

Ulcer area (mm?), median (range) 159 (7-4837) 163 (8-1954) 157 (7-4837)

Signs of ulcer infection, nt 4 1 3

ABI, mean £ sp 0.88£0.26 0.88 £0.27 0.88 £0.25

Concomitant diseases and risk factors, n

Hypertension 41 23 18

Dyslipidaemia 20 11 9

Chronic venous insufficiency 19 14 5*

Smoker 16 12 4%

Ischaemic heart disease 8 4 4

Cerebrovascular disease 8 3 5

Hearr failure 9 3 6

Previous peripheral revascularization 10 7 3

Intermittent claudication 20 12 8

Previous amputations} 25 12 13

BMI, body mass index; HbA

1c>

pressure to the arm systolic blood pressure; in normal adults ABI > 0.9).

*Bemiparin vs. placebo P-value < 0.05.

glycated haemoglobin; sp, standard deviation; ABL, ankle-brachial index (the ratio of the ankle systolic blood

1Signs of infection: purulent drainage, heat, erythema, oedema, pain and/or loss of function, lymphangitis, lymphadenopathy.

FLocation: fingers (n = 16), foot (n = 6), below knee (7= 3).
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Table 2 Main outcomes by intention-to-treat analysis at 3 months
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Bemiparin (N =37)

Placebo (N =33) Difference %

Outcome measure 1 (%) n (%) (95% CI) P-value
Main analysis

Improved ulcer* 26 (70.3) 15 (45.5) 24.8 (2.33, 47.30) 0.035
Ulcer area decreased = 50% 21 (56.8) 14 (42.42) 14.3 (-8.9,37.6) 0.231
Ulcer decreased at least one grade 17 (46.0) 13(39.4) 6.6 (—16.6, 29.7) 0.580
Complete healing 13 (35.1) 11 (33.3) 1.8 (-20.45, 24.06) 0.874
Subanalysis depending on ulcer grade at baseline

Improved ulcer

Wagner II at baseline 12/14 (85.7) 2/5 (40) 45.7 (0.6, 77.8) 0.046
Wagner I at baseline 14/23 (60.9) 13/28 (46.4) 14.4 (-12.9, 39.4) 0.304
Complete healing

Wagner II at baseline 7114 (50) 0/5 (0) 50.0 (0.9, 50.0) 0.047
Wagner I at baseline 6/23 (26.1) 11/28 (39.3) -13.2 (-35.1,12.7) 0.320

*Primary efficacy end-point: ulcer area decreased > 50% and/or decreased at least one grade in Wagner’s classification (from Wagner grade II

to T or from Wagner grade IT or I to Wagner grade 0).

ALL PATIENTS
Age <65 yrs
Age > 65 yrs
Male
Female

(01)]

No CVI
Smokers

No smokers
Wagner Il
Wagner |

FIGURE 1 Effect of bemiparin on ulcer
improvement in patient subgroups according to
baseline characteristics, presented as relative
risk (logarithmic axis) and 95% CI. CVI,
chronic venous insufficiency; RR, relative risk.

rates were obtained with bemiparin in the subgroup of Wagner
grade II ulcers (bemiparin 50% vs. placebo 0%; P=0.047;
post hoc analysis) (Table 2). The percentage of agreement in
ulcer area measurements by the two researchers was 94%.
Rates of patients with a decrease in ulcer area = 50% were
similar in the two groups (56.8% vs. 42.4%; P =0.231)
(Table 2). The effect of bemiparin treatment on ulcer improve-
ment was homogeneous within subgroups defined by baseline
characteristics (Fig. 1). Although only 23 of 37 (62%) patients
in the bemiparin group and 10 of 33 (30%) in the placebo
group had complete HRQL data at 3 months, an analysis of

© 2008 The Authors.
Journal compilation ©® 2008 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 25, 1090-1095

Heterogeneity P = 0,989

Favours Favours
placebo bemiparin
RR (95% CI)
—— 1.55 (1.01-2.37)
—— 1.60 (1.08-2.36)
+— 1.17 (0.54—2.41)
—— 1.54 (1.05-2.09)
1 1.53 (0.51—4.98)
1 1.43 (0.61=5.16)
— 1.68 (1.09-2.38)
1 1.33 (0.99-1.33)
— 1.35 (0.78-2.31)
S 2.14 (1.01-5.75)
— 1.31 (0.78-2.12)
| 1 | I 1T 1T 1
0 02505075 1 15 25 5 10
RR (95% ClI)

the returned SF-36 questionnaires showed no differences
between groups.

There was one bleeding event in each group (one minor
conjunctival haemorrhage in the bemiparin group and one
major post-procedure bleeding episode in the placebo group).
The numbers of serious adverse events (bemiparin six vs.
placebo seven; P =1.000) and total adverse events (bemiparin
14 vs. placebo 10; P = 0.409) were similar in the two treatment

-

groups during the 3-month treatment period. Two patients

(one in each group) underwent amputation, one of whom (in
the bemiparin group) died due to a postoperative complication
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related to amputation surgery. None of these events was con-
sidered related to study medication according to investigators.
There were no cases of thrombocytopenia (platelet count
<100 000/mm?) or osteoporosis. Bemiparin did not alter
activated partial thromboplastin time (bemiparin 29.8 £3.5 s
vs. placebo 29.6 + 3.0 s; P = 0.766). There were no significant
changes in laboratory parameters during the course of the
study compared with baseline (data not shown).

Follow-up

Of 70 included patients, 52 (74%) had a follow-up visit
9 months after the end of treatment visit, and in 50 the ulcer state
was assessed. Thirty-one had complete healing of the ulcer (19
and 12 patients from bemiparin and placebo groups, respectively).

Discussion

In our study we met the primary efficacy end-point, i.e.
bemiparin administered for 3 months was more effective than
placebo and equally safe in the improvement of chronic diabetic
foot ulcers. Only four patients needed to be treated to achieve
one additional ulcer improvement with respect to placebo.

Our results are similar to those reported by Kalani ez al. [15]
in a group of 84 patients with diabetic foot ulcers and severe
peripheral arterial disease (PAD), defined as an ankle-brachial
index (ABI) < 0.6, who were treated with LMWH or placebo,
until ulcer closure or for a maximum of 6 months. In that
study, patients on LMWH improved to a greater extent than
those on placebo (67 and 46 %, respectively). Our results
were very similar despite significant differences in the design
of the two trials. We used lower doses of a distinct LMWH,
bemiparin, for a shorter time (3 months), and the mean ABI
of our patients was 0.88, indicating less severe PAD. These
differences in study designs may explain the low rate of
amputations in our study (7= 25 2.9%) compared with the
study by Kalani ez al. (11.8%) [15].

Bemiparin treatment was well tolerated by patients, and there
were no withdrawals due to adverse reactions. No long-term
complications of heparin treatment, such as osteoporosis, have
been reported when bemiparin is administered for 3 months
[17].

This study has several limitations. The sample size used was
small and very selected (70 randomized patients out of 220
screened patients), but adequate on the basis of the expected
effect size and the exploratory design of this clinical trial. We
were tempted to include the least number of patients necessary
to show an effect in order to minimize the risk of possible
deleterious effects of long-term experimental drug administra-
tion. We hypothesized that bemiparin would increase ulcer
improvement rates by 30% with respect to placebo, based on
preliminary observations on the use of LMWH in diabetic foot
ulcers [16,23]. The results of our clinical trial show an absolute
effect size of 25 %, which is close to the 30% prespecified in the
protocol. On the other hand, we used a composite end-point of
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ulcer improvement, as pre-fixed in the protocol [ 18], instead of
a single end-point based on complete healing of the ulcer.
The only published study with a similar product used for
this indication also used a composite end-point [15]. The
components of our composite end-point (decrease in Wagner
grade and reduction of ulcer area by > 50%) are valid, since the
Wagner grade shows a significant association with the time to
ulcer healing and remains a perfectly usable instrument at the
clinical and prognostic levels [24], whereas decrease in ulcer
area is a good predictor of complete healing [25,26]. In our
study, there were differences between groups in terms of age,
the number of smokers, the presence of CVI at baseline, and
also in the distribution of grade I and grade Il ulcers. Therefore,
we needed to conduct a post hoc analysis of heterogeneity,
which showed that the effect of bemiparin treatment on ulcer
improvement was homogeneous within all these subgroups.
In this post hoc analysis, bemiparin achieved a 50% complete
healing rate of grade Il complicated ulcers after only 3 months
vs. 0% in the placebo group. These promising differences
between intervention and control groups may result from
chance and need to be confirmed in larger studies.

Glycaemic control is of major importance for micro- and
macrovascular complications in diabetes [27,28]. In the present
study, glycaemic control (blood glucose concentration and
HbA,_) was better in the placebo arm at the beginning of the
trial and thereafter. This fact suggests that the effects of bemiparin
would have been more marked with better glycaemic control.

Finally, the cost and inconvenience of the prolonged use of
LMWH cannot be justified until there is solid evidence of a
clinically relevant effect, such as increased total healing, reduced
incidence of minor and/or major amputations or improvement
in patient’s well-being.

In conclusion, this exploratory trial provides a ‘proof of
concept’ of the potential usefulness of bemiparin in the
treatment of diabetic foot ulcers. Nevertheless, the results need
to be confirmed in a larger randomized clinical trial, which is
currently ongoing [29]. Diabetic ulcers are a serious and
expensive complication affecting patients’ quality of life for
which an effective and safe treatment is urgently needed.
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Resultados adicionales no difundidos

En la presente tesis se incluyen los resultados no publicados que se han considerado

relevantes, que esta tesis permitira hacerlos accesibles.

De los sujetos de estudio y aleatorizacion

El ensayo clinico se llevo a lo largo de 3 afios. En este periodo, 220 pacientes fueron
seleccionados para participar en el estudio. De estos, 143 pacientes no se incluyeron

(90 no cumplian los criterios de seleccion y 53 rechazaron participar en el estudio).

De un total de 84 pacientes previstos en el protocolo (42 por grupo), 77 pacientes
fueron randomizados para ser tratados con bemiparina (39) o placebo (38). Siete de
estos pacientes no comenzaron el tratamiento, 2 en el brazo de bemiparina (1 por
incumplimiento de los criterios de seleccién y 1 por mejoria/curacion de la Ulcera) y 5
en el brazo de placebo (1 exitus, 2 incumplimiento de criterios de seleccion, 1
mejoria/curacion de la Ulcera, 1 decision personal).

Finalmente quedaron 70 pacientes, 37 en el brazo de bemiparina y 33 en el brazo
placebo.

De los 70 pacientes que comenzaron el estudio, 54 pacientes finalizaron el periodo de
tratamiento y 52 pacientes realizaron el seguimiento anual. De los 18 pacientes que no
completan el estudio (7 del brazo de bemiparina y 11 del brazo placebo) 2 lo
abandonan tras finalizar el tratamiento (pacientes 003 y 008) y el resto, 16 sujetos, lo
abandonan en diferentes momentos (pacientes 005, 006, 028 tras la visita 3, pacientes
040, 065, 067 tras la visita 4, pacientes 026 y 027 tras la visita 5, pacientes 041 y 046
tras la visita 6, pacientes 035, 050, 066, 075 tras la visita 7 y pacientes 048 y 052 tras

la visita 8.

En la figura 1 aparece el diagrama de flujo del estudio.

Las causas de abandonos se detallan en la tabla 2.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes del ensayo
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Tabla 2. Momento de abandonos y causas

38
placebo

33 >
Iniciaron no iniciaron
tratamiento tratamiento

2|2 11
completaron
tratamiento abandonaron

GRUPO GRUPO

VARIABLE BEMIPARINA | PLACEBO TOTAL
COMPLETAN TRATAMIENTO 32 22 54
COMPLETAN SEGUIMIENTO 30 22 52

ABANDONAN
Periodo Screening (antes de intervencion) 2 5 7
Periodo de tratamiento 5 11 16
Periodo de seguimiento 2 0 2
PRE- GRUPO GRUPO

CAUSAS DE ABANDONO TRATAMIENTO | BEMIPARINA | PLACEBO TOTAL
Decisién del paciente 1 2 4 7
Exitus 1 3 0 4
Falta de eficacia - 1 3 4
Incumplimiento criterios 3 -- -- 3

seleccion

Ingreso hospitalario por AA -- 2
IQ programada -- 0 2 2
Mejoria/Curacion 2 - - 2
Perdida de Seguimiento -- 0 1 1

AA= Acontecimientos adversos. 1Q: Intervencién quirdrgica
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Tras la aleatorizacién se comprob6 la homogeneidad de los pacientes incluidos en
ambos grupos de tratamiento. Para ello se compararon las caracteristicas basales de
los sujetos referidas a datos demograficos, estudio de la diabetes, enfermedades
concomitantes y factores de riesgo, amputaciones previas, signos de infeccion,
resultados de la analitica, datos referentes a la Ulcera de estudio, escala visual del
dolor, datos basales del cuestionario de calidad de vida SF36 y medicacion

concomitante administrada a los pacientes al inicio del estudio.

Se incluyé un mayor porcentaje de pacientes varones con respecto a mujeres (67,1%
versus 32,9%) con una media de edad de 64,5 afios (rango: 27-89). Asimismo, el valor
de la media del indice de masa corporal era cercano a 30 (obesidad). Por tanto, los
pacientes eran en su mayoria varones mayores de 60 afios y con sobrepeso. La
mayoria de los pacientes incluidos presentaban diabetes tipo Il, con una media de 12,2
afios de evolucion. Del total de pacientes, el 51,5% estaban tratados con insulina y el
48,5% unicamente con antidiabéticos orales. Los antidiabéticos orales més utilizados,
solos o en combinacion, fueron: Metformina (18), Glibenclamida (18) y Glimepirida (4).
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Tabla 3. Datos demograficos y caracteristicas basales

Caracteristica TOTAL Bemiparina Placebo P-valor
(N =70) (n=37) (n=33)
Datos demograficos
Edad (afios), media (DE)| 64,5 (11,8) 61,5 (9,3) 67,8 (13,4) 0,025
Minimo-maximo 27-89 45-85 27-89
Sexo masculino / femenino, n 47/23 25/12 22/11 0,936
IMC (kg/m2), media (DE)| 30,7 (5,0) 31,7 (5,7) 29,7 (4,1) 0,267
Minimo-méaximo| 23,0-45,5 23,0-45,5 25,0-38,6
Caracteristicas basales de la diabetes
Diabetes Tipo | / Tipo I, n 20/50 9/28 11/22 0,405
Afios desde diagnéstico de diabetes, mediana (rango)| 12,2 (1,9-41,8)| 16,2 (1,9-8,1) 9,8 (2,9-1,8) 0,295
Datos basales de control de la diabetes
Glucosa (mg/dL), media (DE)| 182 (80,7) 207,4 (86,6) 153,5 (63,9) 0,005
Hemoglobina glicosilada HbA,c (%), media (DE) 7.6 (1.6) 7,9 (1,6) 7,3 (1,7) 0,168
Proteinuria (mg/dl), mediana (rango)| 1,0 (0,2-79,5) | 1,3 (0,2-79,5) 0.71 (0,2-,4) 0,188
Enfermedades y factores de riesgo, n (%)
Hipertension| 41 (58,6%) 23 (62,2%) 18 (54,6%) 0,518
Dislipemia| 20 (28,6%) | 11 (29,7%) 9 (27,3%) 0,820
Fumador| 16 (22,9%) 12 (32,4%) 4 (12,1%) 0,043
Insuficiencia venosa MMII| 19 (27,1%) 14 (37,8%) 5 (15,2%) 0,039
Coronariopatia isquémica] 8 (11,4%) 4 (10,8%) 4 (12,1%) 0,863
Enfermedad cerebrovascular| 8 (11,4%) 3 (8,1%) 5 (15,2%) 0,355
Insuficiencia cardiaca| 9 (12,9%) 3 (8,1%) 6 (18,2%) 0,209
Revascularizacion periférica| 10 (14,3%) 7 (18,9%) 3(9,1%) 0,261
Claudicacion intermitente| 20 (28,6%) 12 (32,4%) 8 (24,2%) 0,640
Amputaciones previas| 25 (35,7%) 12 (32,4%) 13 (39,4%) 0,544
Dedos| 16 (22,9%) 8 (21,6%) 8 (24,2%) 0,794
Metatarsiana| 6 (8,6%) 3(8,1%) 3(9,1%) 0,883
Supracondilea] 3 (4,3%) 2 (5,4%) 1 (3,0%) 0,624
Amputaciones programadas| 2 (2,9%) 1(2,7%) 1(3,1%) 0,935
Estado basal de la Glcera
Grado | / Grado II, n 51/19 23/14 28/5 0,033
Meses de evolucion, mediana (Rango)| 8,5 (3-336) 9 (3-120) 6 (3-336) 0,341
Area (mm2), mediana (Rango)| 159 (7-4837) | 163 (8-1954) 157 (7-4837) 0,870
Signos de infeccion, n (%)* 4 (5,7%) 1(2,7%) 3(9,1%) 0,435
Coeficiente de isquemia, media (DE)*| 0,88 (0,26) 0,88 (0,27) 0,88 (0,25) 0,977
Antiagregantes plaquetarios, n (%)
ASAYy/o triflusal] 23 (32,9%) 14 (37,8%) 9 (27,3%) 0,348

IMC = indice de masa corporal; DE = Desviacion estandar; MMII = miembros inferiores;

*66 pacientes fueron evaluables para el indice de isquemia (36 en el grupo de bemiparina y 31 en el grupo placebo

**Signos de infeccién: Purulencia, calor, eritema, linfangitis, linfadenopatia, edema, dolor y/o pérdida de funcién
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Comparado con el grupo placebo, en el grupo de bemiparina la media de edad es
inferior, el control de la diabetes parece ser peor basalmente, hay mayor porcentaje de
fumadores y pacientes con insuficiencia venosa de MMII, y la severidad de las Ulceras
es mayor. Aunque para el resto de las variables estudiadas no se detectaron
diferencias entre los grupos, en las siguientes variables se observé diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (bemiparina y placebo) algunas de las
cuales se han podido originar por el reducido tamafio de la muestra.

A continuacién se detallan las diferencias:

-Edad 61,54 afios en brazo bemiparina versus 67,82 en brazo placebo
(p=0.0250). Este dato podria influir en el desarrollo y afios de evolucion de la DM, en
concreto de la de tipo Il que es la mas abundante entre los pacientes incluidos, ya que
la prevalencia de la enfermedad aumenta de forma proporcional a la edad de los
pacientes estudiados. Sin embargo, analizando este parametro se observa que,
aungue los pacientes incluidos en el brazo de bemiparina son mas jévenes que los
pacientes incluidos en el brazo placebo, el tiempo de evolucién de la DM es mayor

entre los pacientes incluidos en el brazo placebo.

-Fumador 32% en el brazo bemiparina versus 12% en brazo placebo
(p=0.0434). No hemos encontrado bibliografia que relacione directamente el consumo
de tabaco con la cura de este tipo de heridas, es conocido el efecto negativo que el
tabaco produce sobre el endotelio vascular que de forma directa podria afectar a la
microcirculacion de la zona perimetral de la Ulcera reduciendo la irrigacién sanguinea
de la zona y por tanto el aporte de oxigeno, sustancias nutritivas para el epitelio y

factores de crecimiento implicados en la cicatrizacion.

-Insuficiencia venosa 37% en el brazo de bemiparina versus 15% en el brazo
placebo (p=0.0394). No sabemos la significacion clinica que este parametro puede

tener en la curacion de este tipo de Ulceras.

-Estadio de la Ulcera. Grado Il (37% en el brazo de bemiparina versus 15% en
el brazo placebo (p=0.0331). En el momento de la inclusion, los pacientes del brazo de
bemiparina tenian Glceras mas avanzadas en su evolucion que los pacientes incluidos

en el brazo placebo lo cual podria haber perjudicado al grupo experimental.
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-Hematies (x106/mm3): 4,71 en el brazo bemiparina versus 4,44 en el brazo
placebo (p=0.018). Existen diferencias entre los brazos ambos valores se encuentran
dentro de los rangos de normalidad para el pardmetro, pero se puede descartar que
estas diferencias estadisticas tengan significacion clinica y tengan mas que ver con el

escaso tamafio de muestra.

-Hematocrito: 41,2% en el brazo bemiparina versus 39,1% en el brazo placebo
(p=0.0286). Aunque existen diferencias entre los brazos ambos valores se encuentran
dentro de los rangos de normalidad para el pardmetro lo que parece descartar que
estas diferencias estadisticas tengan significacion clinica y tengan mas que ver con el

escaso tamafio de muestra.

-Fibrinbgeno (mg/ml): 479 en el brazo de bemiparina versus 543 en el brazo
placebo (p=0.0479). Aunque existen diferencias entre los brazos ambos valores se
encuentran dentro de los rangos de normalidad para el pardmetro lo que parece
descartar que estas diferencias estadisticas tengan significacion clinica y tengan mas

qgue ver con el escaso tamafio de muestra.

-Glucosa (mg/dL): 207,4 en el brazo de bemiparina versus 153,4 en el brazo
placebo (p=0,0046). El valor de la glucosa plasmética en ayunas es un valor que nos
da una idea del metabolismo de la glucosa de forma puntual. Para estudiar los niveles
de glucemia a lo largo de periodos de tiempo en sujetos diabéticos el parametro
empleado es la hemoglobina glicosilada (HbAL1C). El valor de esta variable describe el
control metabdlico de la glucemia durante los Ultimos meses y en él no se producen
variaciones estadisticamente significativas entre los pacientes incluidos en el grupo de

bemiparina y en los del grupo placebo.

Analisis del efecto

Curaciones completas en el tiempo segln tratamiento

Si nos fijamos en las incidencias de pacientes que llegaron a tener estadio 0 de la
escala Wagner (Ulcera cicatrizada) se observa una tendencia que, una vez pasado el
periodo de dosis de 3500 Ul/dia (a los 10 dias de tratamiento), entre los 15 y los 45
dias se producen mayores diferencias de las cicatrizaciones con bemiparina a las
cicatrizaciones con placebo, lo cual no se ve tan acusadamente entre los 60 y 90 dias

de tratamiento.
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Posiblemente, las dosis mas elevadas de bemiparina (3.500 Ul/dia) tengan un efecto

mas pronunciado sobre el beneficio en la evolucién de las Ulceras.

Tabla 4. Curaciones completas en el tiempo segun tratamiento

Dias de tratamiento Bemiparina Placebo Total Diferencia
8 1 (50%) 1 (50%) 2 0 (0%)
15 3 (75%) 1 (25%) 4 2 (50%)
30 4 (80%) 1 (20%) 5 3 (60%)
45 6 (67%) 3 (33%) 9 3 (34%)
60 8 (57%) 6 (43%) 14 2 (14%)
75 13 (57%) 10 (43%) 23 2 (14%)
90 13 (54%) 11 (46%) 24 2 (8%)

Figura 2. Pacientes que llegan a la curacion completa de la Ulcera
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La visita al afio se realiz6 en un total de 52 (74%) de los 70 pacientes incluidos (30
previamente asignados a bemiparina y 22 previamente asignados a placebo, y 50 de
ellos (29 con bemiparina y 21 con placebo durante el estudio) fueron evaluables para
el estado de la ulcera. De ellos, 31 presentaron curacién completa de la Ulcera al afio:
19/29 (66%) con bemiparina y 12/21 (57%) con placebo, diferencias que no fueron
estadisticamente significativas.

Eficacia dependiendo de las caracteristicas basales y enfermedades

concomitantes

La siguiente tabla (tabla 5) describe el efecto de bemiparina frente a placebo
dependiendo de las caracteristicas basales y enfermedades concomitantes (RR y p-

valores a la derecha).

El efecto de bemiparina frente a placebo, con respecto a la mejoria del estado de la
Ulcera, fue mas pronunciado en pacientes de menos de 65 afios. Este dato esta en
consonancia con que los pacientes diabéticos mas jovenes incluidos en el estudio
presentaban una enfermedad mas evolucionada, con peor control de la diabetes y un
peor estado de la Ulcera frente a aquellos diabéticos tipo Il de mayor edad incluidos en
el estudio. El efecto (RR) fue similar en hombres y mujeres, aunque alcanza
significacion estadistica en hombres por el mayor nimero de hombres incluido en el
estudio. El efecto de bemiparina mas pronunciado en los pacientes con ulcera grado Il

basal y evolucion de la Ulcera de mas de 9 meses.

El efecto de bemiparina fue también mas pronunciado con respecto a placebo en
aquellos pacientes con mayor riesgo cardiovascular (hipertensos, dislipémicos y

fumadores) y en aquellos sin insuficiencia venosa.

Con respecto a la curacién completa de la Ulcera, un dato muy importante es que el 50%
de los pacientes con ulcera grado Il tratados con bemiparina presentaron curacion
completa de la Ulcera, frente a ningln paciente con Ulcera grado Il en el grupo placebo
[50% (7/14) vs. 0% (0/5); Dif.: 50%; 1C95%: 0,9% a 50%; RR: Infinito.; IC95%: 1,02 a
Infinito; p = 0,047] (tabla 6).

En cambio, no hubo diferencias significativas entre bemiparina o placebo en el

porcentaje de pacientes con Ulcera grado | con curacion completa de la misma.
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Tabla 5. Efecto de bemiparina frente a placebo en la mejoria de la ulcera

dependiendo de las caracteristicas basales.

CARACTERISTICA MEJORIA EN EL MEJORIA MEJORIA RR (IC95%) | p-valor
BASAL TOTAL DE LA BEMIPARINA | PLACEBO

POBLACION n/N (%) n/N (%)
Edad < 65 afios 26/35 (74,3%) 19/22 (86,4%) | 7/13(53,8%) | 1,60 (1,03-2,36) 0,033
Edad > 65 afios 10/35 (28,6%) 7115 (46,7%) 8/20 (40%) 1,17 (0,54-2,41) 0,693
RR (1C95%) 2,60 (1,57-4,26) - - - -
p-valor <0,001 - - - -
Hombres 33/47 (70,2%) 21/25 (84%) | 12/22 (54,5%) | 1,54 (1,05-2,09) 0,028
Mujeres 8/23 (34,8%) 5/12 (41,7%) 3/11 (27,3%) | 1,53 (0,51-4,98) 0,469
RR (1C95%) 2,02 (1,21-3,67) - - - -
p-valor 0,005 - - - -
Hipertensos 22/41 (53,7%) 17/23 (73,9%) | 5/18 (27,7%) | 2,66 (1,35-5,51) 0,003
No hipertensos 19/29 (65,5%) 9/14 (64,3%) | 10/15 (66,6%) | 0,96 (0,59 —1,57)| 0,893
RR (1C95%) 0,82 (0,58-1,22) - - - -
p-valor 0,321 - - - -
Dislipémicos 12/20 (60%) 9/11 (81,8%) 3/9 (33,3%) 2,46 (1,09-4,97) 0,028
no dislipémicos 29/50 (58%) 17/26 (65,4%) | 12/24 (50%) | 1,31 (0,82-2,09) 0,271
RR (1C95%) 1,03 (0,64-1,49) - - - -
p-valor 0,878 - - - -
Ins. venosa MMII 10/19 (52,6%) 8/14 (57,1%) 2/5 (40%) 1,43 (0,61-5,16) 0,510
No ins. ven. MMII 31/51 (60,8%) 18/23 (78,3%) | 13/28 (46,4%) | 1,68 (1,09-2,38) 0,021
RR (1C95%) 0,87 (0,51-1,30) - - - -
p-valor 0,538 - - - -
Fumadores 15/16 (93,8%) 12/12 (100%) 314 (75%) 1,33(0,99-1,33) | 0,074
No fumadores 26/54 (48,1%) 14/25 (56%) | 12/29 (41,4%) | 1,35(0,78-2,31) 0,284
RR (1C95%) 1,95 (1,38-2,12) - - - -
p-valor 0,001 - - - -
Antiagregantes 17/23 (73,9%) 11/14 (78,6%) 6/9 (66,6%) | 1,83 (0,31-10,91) | 0,526
Ao antiagregantes 24/47 (51,1%) 15/23 (65,2%) | 9/24 (37,5%) | 1,74 (0,98-3,04) 0,057
RR (IC95%) 1,45 (0,97-1,93) - - - -
p-valor 0,068 - - - -
Diabetes tipo Il 29/50 (58%) 19/28 (67,9%) | 10/22 (45,5%) | 1,49 (0,92-2,48) 0,111
Diabetes tipo | 12/20 (60%) 719 (77,8%) 5/11 (45,5%) | 1,71 (0,84-2,80) 0,142
RR (IC95%) 1,03 (0,64-1,49) - - - -
p-valor 0,878
Diabetes > 10 afios 24140 (60%) 17/24 (70,8%) | 7/16 (43,8%) | 1,62 (0,94-2,93) 0,087
Diabetes < 10 afios 17/30 (56,7%) 9/13 (69,2%) 8/17 (47,1%) | 1,47 (0,79-2,46) 0,225
RR (1C95%) 1,06 (0,72-1,60) - - - -
p-valor 0,779 - - - -
Coef. isquemia < 0.9 12/28 (42,9%) 8/16 (50%) 4/12 (33,3%) | 1,50 (0,63-3,94) 0,378
Coef. isquemia > 0.9 28/39 (71,8%) 17/20 (85%) 11/19 (57,9%) | 1,47 (0,98-1,96) 0,060
RR (1C95%) 0,60 (0,38-0,92) - - - -
p-valor 0,017 - - - -
Ulcera grado | 14/19 (73,7%) 12/14 (85,7%) 2/5 (40%) 2,14 (1,01-5,75) 0,046
Ulcera grado | 27/51 (52,9%) 14/23 (60,9%) | 13/28 (46,4%) | 1,31 (0,78-2,12) 0,304
RR (IC95%) 1,39 (0,91-1,83 - - - -
p-valor 0,117 - - - -
Ulcera > 9 meses 20/35 (57,1%) 14/19 (73,7%) | 6/16 (37,5%) | 1,97 (1,06-3,63) 0,031
Ulcera < 9 meses 21/35 (60%) 12/18 (66,6%) | 9/17 (52,9%) | 1,26 (0,74-2,12) 0,407
RR (1C95%) 0,95 (0,65-1,40) - - -
p-valor 0,808 - - - -
Hbalc > 7,5% 23/35 (65,7%) 16/22 (72,7%) | 7/13(53,8%) | 1,35 (0,83-2,36) 0,256
Hbalc < 7,5% 18/34 (52,9%) 10/15 (66,6%) | 8/19 (42,1%) | 1,58 (0,84-2,76) 0,154
RR (1C95%) 1,27 (0,84-1,95)
p-valor 0,270
TOTAL RR 41/70 (58,6%) 26/37 (70,3%) | 15/33 (45,5%) | 1,55 (1,01-2,37 0,035
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Tabla 6. Efecto de bemiparina respecto a placebo en la cura-

cion de la Ulcera segun caracteristicas basales.

CARACTERISTICA MEJORIA EN EL MEJORIA MEJORIA RR (I1C95%) p-valor
BASAL TOTAL DE LA BEMIPARINA PLACEBO
POBLACION nIN (%) aIN (%)

Edad < 65 afios 15/35 (42,9%) 11/22 (50%) 4/13 (30,8%) | 1,63 (0,72-4,23) | 0,267
Edad > 65 afios 9/35 (25,7%) 2/15 (13,3%) | 7/20 (35%) | 0,38(0,10-1,35) | 0,147
Hombres 21/47 (44,7%) 12/25 (48%) | 9/22 (40,9%) | 1,17 (0,63-2,25) | 0,626
Mujeres 3/23 (13,0%) 1/12 (8,3%) | 2/11 (18,2%) | 0,46 (0,06-3,25) | 0,484
Hipertensos 12/41 (29,3%) 8/23 (34,8%) | 4/18 (22,2%) | 1,57 (0,60-4,44) | 0,380
No hipertensos 12/29 (41,4%) | 5/14 (35,7%) | 7/15 (46,7%) | 0,77 (0,31-1,80) | 0,550
Dislipémicos 5/20 (25%) 3/11 (27,3%) 2/9 (22,2%) | 1,23 (0,29-5,60) | 0,795
No dislipémicos 19/50 (38%) 10/26 (38,5%) | 9/24 (37,5%) | 1,03 (0,51-2,09) | 0,944
Fumadores 8/16 (50%) 7/12 (58,3%) 1/4(25%) | 2,33(0,68-13,64) | 0,248
No fumadores 16/54 (29,6%) 6/25 (24%) 10/29 (34,5%) | 0,70 (0,29-1,59) | 0,400
Ins. Venosa MMI| 6/19 (31,6%) 5/14 (35,7%) 1/5 (20%) | 1,79 (0,41-11,05) | 0,516
No ins. Venosa MMII 18/51 (35,3%) 8/23 (34,8%) | 10/28 (35,7%) | 0,97 (0,46-2,02) | 0,945
Antiagregantes 9/23 (39,1%) 3/14 (21,4%) 6/9 (66,7%) 0,32 (0,12-0,90) 0,030
No antiagregantes 15/47 (31,9%) 10/23 (43,5%) | 5/24 (20,8%) | 2,09 (0,88-5,19) | 0,096
Diabetes tipo II 18/50 (36%) 10/28 (35,7%) | 8/22(36,4%) | 0,98 (0,48-2,09) | 0,962
Diabetes tipo | 6/20 (30%) 3/9 (33,3%) | 3/11(27,3%) | 1,22(0,33-4,44) | 0,769
Diabetes > 10 afios 15/40 (37,5%) 9/24 (37,5%) | 6/16 (37,5%) | 1,00 (0,46-2,32) | 1,000
Diabetes < 10 afios 9/30 (30%) 4/13 (30,8%) | 5/17 (29,4%) | 1,05 (0,35-3,01) | 0,936
Coef. Isquemia < 0.9 7/28 (25,0%) 3/16 (18,8%) | 4/12(33,3%) | 0,56 (0,16-1,96) | 0,378
Coef. Isquemia > 0.9 17/39 (43,6%) | 10/20 (50,0%) | 7/19 (36,8%) | 1,36 (0,67-2,83) | 0,408
Ulcera grado I 7/19 (36,8%) 7/14 (50%) 0/5 (0%) (1,02 - =) 0,047
Ulcera grado | 17/51 (33,3%) 6/23 (26,1%) | 11/28 (39,3%) | 0,66 (0,29-1,46) | 0,320
Ulcera > 9 meses 11/35 (31,4%) 6/19 (31,6%) | 5/16 (31,3%) | 1,01(0,39-2,71) | 0,983
Ulcera < 9 meses 13/35 (37,1%) | 7/18(38,9%) | 6/17 (35,3%) | 1,10(0,47-2,62) | 0,826
Glucemia > 150 mg/dl | 16/43 (37,2%) | 10/27 (37,0%) | 6/16 (37,5%) | 0,99 (0,47-2,27) | 0,976
Glucemia < 150 mg/dl 8/27 (29,6%) 3/10 (30%) | 5/17 (29,4%) | 1,02 (0,30-3,09) | 0,974
HbAlc > 7,5% 15/35 (42,9%) 10/22 (45,5%) | 5/13 (38,5%) | 1,18 (0,56-2,82) | 0,686
HbAlc < 7,5% 9/34 (26,5%) 3/15 (20%) 6/19 (31,6%) | 0,63 (0,19-1,95) | 0,447
TOTAL RR 41/70 (58,6%) | 13/37 (35,1%) |11/33(33,3%) | 1,05 (0,55 —2,02) | 0,874
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Cuestionario de calidad de vida SF-36.

Tras el analisis, el grupo bemiparina muestra superioridad frente a placebo, no de
manera estadisticamente significativa, aunque si homogénea para la gran mayoria de

dimensiones.

Figura 3. Cambio en la puntuacién de la escala SF-36

RESUMEN DEL COMPONENTE FSICO

RESUMEN DEL COMPONENTE MENTAL

FUNCION FISICA (0-100)

ROLE PHYSICAL (0-100)

BODILY PAIN (0-100,
( ) 0 Bemiparina

B pjacebo

GENERAL HEALTH (0-100)

VITALITY (0-100)

SOCIAL FUNCTIONING (0-100)

ROLE EMOTIONAL (0-100)

MENTAL HEALTH (0-100)

Evolucién en el dolor en la extremidad inferior
De los 27 pacientes que cambiaron en el estado de dolor (de Si a No o de No a Si)
este desaparecid en 25 (92,59%). Suponemos que el procedimiento de curas tuvo

mucho que ver en este resultado.
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Tabla 7. Dolor en extremidad inferior

Dolor alos 3 meses
Dolor basal No Si Total P-valor
No 18 2 20
Si 25 9 34
Total 43 11 54 <0.0001

Tabla 8. Dolor en extremidad segun escala visual analogica (EVA)

Bemiparina Placebo
n Media (D.T.) n Media (D.T.)
EVA basal 37 3.35 (3.24) 31 3.18 (2.96)
EVA alos 3 meses 31 1.04 (2.12) 22 0.97 (2.19)

Tabla 9. Cambio en el dolor segun escala visual analdgica (EVA)

Bemiparina Placebo P-valor
N Media ajustada N Media ajustada Bemiparina vs Placebo
(1C95%) (1C95%)
EVA basal 3.27 (2.52 - 4.02)
EVAalos3meses | 31 | 1.05(0.30-1.80) 22 0.96 (0.07 - 1.85) 0.8718
P-valor del cambio 0.0069 0.0356

Acontecimientos adversos

Los acontecimientos adversos codificados segun el diccionario MedDRA (version 10.0)

fueron analizados de forma ciega. En los formatos tabulados se incluye también la

descripcién de los acontecimientos adversos tal y como fueron notificados por los

investigadores.
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Durante el periodo de 3 meses de tratamiento, un total de 16 pacientes
experimentaron 24 acontecimientos adversos, 13 de ellos graves y ninguno

relacionado con la medicacion de estudio (Tabla 10).

Tabla 10. Resumen de los acontecimientos adversos (durante el periodo
de tratamiento — 3 meses)

POBLACION DE SEGURIDAD TOTAL BeGnEUaPriona gl:éJeF;?) P-valor*
N=70 N _p37 N = 33 Bemiparina vs.
) = =
n (%) n (%) n (%) placebo
Pacientes que los sufrieron 16 (22,9%) 10 (27,0%) 6 (18,2%) 0,409
Graves
Relacionados 0 0 0
No relacionados | 8 (11,4%) 4 (10,8%) 4 (12,1%) 1,000
No graves
Relacionados 0 0 0 -
No relacionados | 10 (14,3%) 7 (18,9%) 3(9,1%) 0,315
NUmero de acontecimientos
24 14 10 0,439
adversos
Graves
Relacionados 0 0 0 -
No relacionados 13 6 7 0,857
No graves
Relacionados 0 0 0 -
No relacionados 11 8 3 0,241

*Test exacto de Fisher para comparacién de proporciones de pacientes con acontecimientos adversos y test no
paramétrico de Wilcoxon para la comparacién del nimero de acontecimientos adversos

Considerando el periodo total de 1 afio de estudio un total de 32 pacientes
experimentaron 77 acontecimientos adversos, 41 de ellos graves y ninguno
relacionado con la medicacion de estudio (Tabla 11). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio con respecto a estas

variables.
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Tabla 11. Resumen de los acontecimientos adversos durante el periodo

total de estudio: 1 afio)

POBLACION DE SEGURIDAD GRUPO GRUPO
TOTAL o P-valor*
Bemiparina Placebo o
N =70 Bemiparina vs.
N =37 N =33
n (%) placebo
n (%) n (%)
Pacientes con acontecimientos adversos | 32 (45,7%) | 19 (51,4%) | 13 (39,4%) 0,346
Graves
Relacionados 0 0 0 -
No relacionados | 20 (28,6%) | 11 (29,7%) 9 (27,3%) 1,000
No graves
Relacionados 0 0 0 -
No relacionados | 19 (27,1%) | 13 (35,1%) 6 (18,2%) 0,178
NUmero de acontecimientos adversos 77 52 25 0,172
Graves
Relacionados 0 0 0
No relacionados 41 23 18 0,757
No graves
Relacionados 0 0 0
No relacionados 36 29 7 0,070

*Test exacto de Fisher para comparacién de proporciones de pacientes con acontecimientos adversos y test no
paramétrico de Wilcoxon para la comparacion del nimero de acontecimientos adversos

Hubo solo dos sangrados durante el periodo de 1 afio de estudio. Una hemorragia

mayor en un paciente en el grupo placebo, relacionada con un procedimiento

quirtrgico de bypass y una hemorragia menor ocular conjuntival en el grupo de

bemiparina (Tabla 12). Ninguna de las hemorragias fue relacionada con la medicacion

del estudio.

Tabla 12. Sangrados mayores y menores durante el periodo de estudio de
1 afio (tratamiento + seguimiento)

Dia de Periodo (tratamien- ]
Caso Grupo ] o Sangrado Tipo sangrado
estudio to/seguimiento)
] Hemorragia postproce-
067 Placebo 26 Tratamiento Mayor o
dimiento
o ] Hemorragia ocular con-
069 Bemiparina 34 Tratamiento Menor o
juntival leve
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7. DISCUSION

En primer lugar, sefialar que el ensayo clinico que sustenta esta tesis doctoral es un
trabajo recogido en las revisiones y metandlisis recientes (Su et al., 2016; Huang et al., 2017) €N
la propuesta de una alternativa farmacologica a agregar al tratamiento multidisciplinar
de esta paradigmatica complicacion crénica del paciente diabético, pues ha
demostrado eficacia en la mejoria de estos pacientes. La modesta evidencia que
aporta se afiade a la de otros autores y merece ser contrastada, tal como ya

comentamos al publicar los resultados.

Del estado de la cuestiéon

Las Ulceras torpidas de las extremidades inferiores en los pacientes diabéticos son
una complicacién grave, que ocasiona un importante menoscabo en su calidad de vida,
y que mas del 15% de ellos acabara perdiendo parte de la extremidad (Real et al, 2001;
Hoffstad et al., 2015). ES frecuente pues del 10 a 25 % de estos las sufrirdn a lo largo de su
vida (Singh et al., 2005; Frykberg et al., 2006; Hoffstad et al., 2015). SU prevalencia en la diabetes es
6,3% (zhang et al., 2017). En la actualidad se estima que viven 415 millones de adultos
diabéticos en el planeta, para el afio 2030 la estimacion aumenta a aproximadamente
642 millones (nttp: //mww.eatlas.idf.org), |0 que supondria cerca de 40 millones de casos de
esta complicacién. Una estimacion del coste global de las hospitalizaciones lo calcula

en 1,5 mil millones de ddlares anuales (Hicks et al., 2014).

En nuestro sistema sanitario, el tratamiento de Ulceras térpidas de en las extremidades
inferiores del paciente diabético es materia de la atencion primaria, desde su deteccion
y control, o hasta la desafortunada derivacion a la atencion especializada para

considerar opciones quirdrgicas.

En la actualidad ningun tratamiento no quirdrgico, mas que la descarga de la zona
ulcerada, el tratamiento agresivo de la infeccion y un idéneo plan de curas, ha
mostrado suficiente eficacia y viabilidad frente a este problema, ni en su aplicacion
tépica, ni como tratamiento sistémico (Hinchiiffe et al., 2011), Salvo quizas, la camara
hiperbarica (Londahlet al., 2011), de aplicacion restringida, costosa y de problematico

acceso desde atencién primaria.

Dada la magnitud del problema y la escasez de tratamientos validos dirigidos a influir

favorablemente en su evolucidn, es necesaria la busqueda de nuevos enfoques
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terapéuticos que aborden los diferentes aspectos que conforman su fisiopatologia

(Hinchliffe et al., 2015).

De la hipétesis

Uno de entre los posibles abordajes terapéuticos que puedan actuar sobre los
diferentes aspectos fisiopatoldgicos implicados en la torpida evolucion de estas Ulceras,
es el concerniente al dafio vascular, que es generalizado (Jensen & Deckert, 1991; Donnelly et al.,
2000; Aaron y Flemmer, 2002; Prandoni, 2007), Y particularmente, en nuestro caso, al estado
procoagulante, secundario al dafio endotelial que caracteriza la microangiopatia

diabética (Egeberg, 1963; Fuller et al., 1979; Frade et al., 1987; Ceriello & Feener, 1993; King, 1998; Rosemberg et

al., 1999; Pham et al., 1998; Cosson et al., 2000; Osende & Badimon, 2001; Vinik et al., 2001; Cohen et al., 2002; Aso
et al., 2002; Thora et al., 2002; Lapolla et al., 2003; Targher et al., 2005; Devaraj et al., 2007; Grant, 2007; Madan et al.,

2010; Tripodi et al., 2011; Kim et al., 2014; Pereira et al., 2016). Y que ademas pueda ser seguro y Util

en el tratamiento de este problema en el ambito de la atencién primaria.

Atendiendo a la fisiopatologia de las alteraciones vasculares propias de la diabetes,
donde la hipercoagulabilidad desempefia un rol preponderante, y a la plausibilidad
biolégica de que la accién de las heparinas puede mejorar un medio mal perfundido y
sometido al ambiente procoagulante caracteristico de la diabetes (Garbaruchuk et al., 1998;
Van der Pij et al., 1997;Hehenberger et al., 1998; Ceriello et al., 1998; Kalani et al., 2003; Serra et al., 2012),
apoyandonos en la observacion de buena evolucién en los primeros seis casos
descritos origen de nuestra hipétesis (Rullan et al., 2003), Y en experiencias de otros
investigadores coincidentes (Jsreskog et al., 1993; Kalani et al., 2003), planteamos un estudio
ambicioso, el primer ensayo clinico con un medicamento en nuestra gerencia, con el
fin de determinar si la administracion de una HBPM puede ser eficaz en el tratamiento

de esta lamentable complicacion.
Del método

Este estudio fue disefiado como prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, asignado a
triple ciego (el tratamiento fue cegado para los pacientes, los investigadores y el
estadistico), de grupos paralelos, controlado con placebo. Tras la negativa a colaborar
de las industrias farmacéuticas multinacionales comercializadoras de las dos HBPM
mas vendidas en nuestro pais, se consigui6 emprender este trabajo con el apoyo
decidido de la gerencia de atencion primaria de Mallorca, cuya unidad de investigacion
y la de farmacologia clinica ofrecieron una ayuda imprescindible para conseguir

financiacion del Fondo de Investigacion Sanitaria del Instituto Carlos Ill. Finamente una
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firma nacional, Laboratorios ROVI, nos apoy6é aportando el farmaco para la
investigacion y el placebo de iguales caracteristicas y costeando la monitorizacion del
ensayo.

Nuestra hipotesis operativa era que bemiparina (HBPM sintetizada por los laboratorios
ROVI) aumentaria las tasas de mejora de la Ulcera en un 30% con respecto al placebo;
criterio compartido con un estudio preliminar de la utilizacion de HBPM en las Ulceras
del pie diabético (Jsmeskog et al., 1993)y €n su version subsecuente controlada con placebo

(Kalani et al., 2003).

De los 84 pacientes calculados como necesarios al final se obtuvieron 77 (39 con
bemiparina y 38 con placebo), con la consecuente pérdida de potencia en la
comparacion de las proporciones de mejoria entre bemiparina y placebo. Si se hubiera
conseguido llegar a la muestra inicialmente planeada se habria demostrado nuestra

hipétesis con un mayor grado de significacion.

Fueron incluidos pacientes con DM vy Ulceras de grado | y Il de la Clasificacion de
Wagner (wagner, 1981), de evolucion térpida y distales a la rodilla, sin perjuicio de que
fueran neuropéticas, isquémicas o venosas, al considerar que el dafio vascular
endotelial y las alteraciones que conducen a su cronificaciéon en la diabetes, es
generalizado (Jensen &Deckert, 1991; Donnelly et al., 2000; Aaron y Flemmer, 2002; Prandoni, 2007), |0 que
incluye también el sistema venoso (Loots et al., 1998). Asimismo, fueron incluidas ulceras
de mufién de amputacion, pues su aparicion en estos pacientes supera el 30% (Elgzyri et

al., 2015).

El ensayo fue llevado a cabo en pacientes adscritos a los centros de atencion primaria
del Servei de Salut de les llles Balears en Mallorca, por un Gnico equipo investigador,
compuesto por un médico de atencién primaria y una enfermera, que se desplazé a los
centros de salud y a los hogares de los pacientes, en el caso de que tuvieran dificultad
para acudir al punto de atencion continuada correspondiente. Ello quizas limite algin
aspecto de la validez externa al ser ejecutado por un Unico equipo investigador, pero
con la ventaja de homogeneizar la evaluacion, el tratamiento y las curas de los

pacientes.

El procedimiento de curas (retirada quirdrgica de esfacelos, limpieza con suero
fisioldégico y oclusion con gasas) fue instaurado en los 15 dias previos a la inclusién y

asi evitar el sesgo imputable al poco consenso existente en la aplicacion de los
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diferentes apdsitos y productos tépicos que ofrece el mercado farmacéutico para el
tratamiento de este tipo de Ulceras; y que ninguno de ellos ha demostrado aun
superioridad respecto al protocolo propuesto (Hinchliffe et al., 2015). Se procuré descarga de
la zona ulcerada cuando fue necesario y se dispuso de ortesis, y en algunos casos se

desaconsejé la deambulacion.

La presencia de dos o mas signos de infeccién (purulencia, calor, eritema, linfangitis,
linfadenopatia, edema, dolor y pérdida de funcién) fue tratada previamente a la

inclusién y eventualmente durante el periodo de tratamiento.

No se influyd en el control de fondo de los parametros glucémicos ni tensionales

durante la intervencion.

Para determinar el area de la Ulcera, al inicio y al finalizar la intervencién, se tomaron
imagenes digitales a las que se aplico Image para Windows, inspirado en el programa
de célculo de areas Image NIH de Macintosh (Abramoff & Magelhaes, 2004), analizadas por
dos investigadores independientemente, mas un tercero si hubiera discrepancias
significativas. La profundidad fue valorada por ambos investigadores de campo en

grado | y I, excluyendo las de grado llI, tributarias de atencion especializada.

Los pacientes en la rama de bemiparina, iniciaron la intervencién con 3500 Ul/dia los
10 primeros dias, para luego continuar con 2500 Ul/dia hasta el final de la intervencién,
a similitud de la dosis manejada en las primeras observaciones. Posteriormente al
registro del estudio, Kalani (kalani et al., 2003) publicé su ensayo clinico en el que se trat6 a
las uUlceras de pie diabético con dosis de 5.000 Ul/dia de dalteparina (dosis profilactica
de la enfermedad tromboembdlica venosa de alto riesgo) con resultados semejantes a

los obtenidos en el presente estudio.

A la vista de los resultados del estudio y del perfil de seguridad de bemiparina la dosis
de 3.500 Ul/dia bien pudiera obtenerse mayor efecto con el mantenimiento de esta
dosis durante todo el periodo de tratamiento. Hacen falta otros ensayos clinicos con
bemiparina en este tipo de patologia que pueda definir qué dosis es la mas apropiada,
y de cual es el perfil de seguridad del farmaco en otras dosis para el tratamiento de

este tipo de pacientes.

Para el andlisis del efecto utilizamos un criterio de valoracion combinado (area y

profundidad) de la mejora de la Ulcera, establecidos previamente en el protocolo (Rullan
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etal.,, 2003), en lugar de un Unico punto final sobre la base de la curacién completa. Los
componentes de nuestro criterio de valoracion compuesto (disminucion en el grado de
profundidad y reduccion de area de la Ulcera en al menos el 50%) han de ser validos,
ya que la escala de Wagner muestra una asociacion significativa entre la disminucién
del grado y el pronéstico de la Ulcera (van Acker et al.,, 2002), mientras que la reduccién en el
area de la uUlcera es un buen predictor de la curacion completa (sheehan et al., 2003; Margolis
etal, 2003). En el Unico estudio controlado publicado hasta aguel momento, relacionado
con nuestra hipétesis, pero con otra HBPM (dalteparina), también se utilizé un criterio

de valoracion compuesto (Kalani et al., 2003).

De los resultados

Los resultados finales referentes al objetivo principal (curacion de la Ulcera) de nuestro
ensayo clinico, muestran un tamafio del efecto absoluto (cierre de la Ulcera) del 25%,
gue esta cerca del 30% especificado en el protocolo. La variable principal del estudio,
el efecto del tratamiento, definido como disminucion del area de la Ulcera de al menos
el 50% y/o una reduccién de un grado en la clasificacion de Wagner, se produjo en el
70,27% de los pacientes en el brazo de tratamiento con bemiparina versus el 45,5%
en el en el brazo placebo, siendo el RR estadisticamente significativo y se necesitan

tratar tan so6lo cuatro pacientes para observar una mejoria (NNT).

Por todo ello, tras el analisis estadistico por intencién de tratar se comprob6 la
hipotesis de superioridad establecida en el protocolo, demostrandose que bemiparina
es mas eficaz que el placebo para el tratamiento de las Ulceras torpidas de en las
extremidades inferiores del paciente diabético. Esta superioridad fue mas manifiesta
en pacientes con diabetes mas evolucionada, en pacientes con Ulceras mas severas
(grado II), y en pacientes con factores de riesgo cardiovascular afiadidos como el caso

de hipertensos, dislipémicos y fumadores.

Teniendo en cuenta la tendencia a la cronicidad de este tipo de Ulceras, consideramos
que el escenario mas adecuado para la evaluacion de la variable principal fuera la
asuncién de que todos los datos missing fuesen considerados como resultados
negativos ya que la mayoria de los abandonos se produjeron por decision personal del
paciente, lo que hace presuponer la percepcion subjetiva de falta de eficacia del
tratamiento del estudio por parte del paciente. Por esta razon, para las variables
principales de eficacia, los datos missing se imputaron al peor de los casos, es decir, si

la variable es tener o no tener el evento y tener el evento es algo bueno (mejoria), los
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valores missing se atribuyeron a no tener el evento. Por ello, revisando el analisis de
sensibilidad se comprueba que el tratamiento con bemiparina resulta siempre mas
beneficioso para la evolucion de la ulcera, salvo en el caso de imputacion de missing
para el mejor de los casos en el brazo de tratamiento placebo y el peor para el brazo

de tratamiento con bemiparina.

La principal limitacion del estudio reside en el pequefio tamafio de la muestra, aunque
el esfuerzo fuese improbo para un equipo investigador de campo limitado, sin
remunerar y sin tiempo liberado para ello, que debia compatibilizar su labor de médico
y enfermera de atencién primaria, revisando hasta 220 pacientes en cualquier punto
de Mallorca. De ellos 143 no se incluyeron (90 no cumplian los criterios de inclusion y
53 rechazaron participar en el estudio). En la inclusién de pacientes y en el nUmero de
abandonos, incidié el caracter doble ciego del estudio, que obliga el empleo de
placebo en administracién inyectable diaria, circunstancia aceptada con reparos por
los participantes. Limitar el estudio a los centros de atencién primaria de la isla
también restringié el nUmero potenciales pacientes, pero el promotor fue la Gerencia

de Atencién Primaria de Mallorca.

El pequefio tamafio de la muestra impidi6 estratificar suficientemente a los pacientes
de los grupos de tratamiento y control, lo que propicié que la distribucion de ciertas
caracteristicas basales de los sujetos que podian afectar directamente en la evolucion

de la dlcera, no estuvieran repartidas equitativamente en ambos grupos de tratamiento.

Como muestra la observacion de los resultados descritos en la tabla 2 obtenidos en el
andlisis de las caracteristicas basales de los sujetos, en el brazo de tratamiento con
bemiparina coincidieron un mayor numero de sujetos con Ulceras en un estadio mas
avanzado (grado Il), con insuficiencia venosa, claudicacién intermitente, mayor nimero
de fumadores y mas pacientes en tratamiento antiagregante que en el brazo de
pacientes tratados con placebo. Con respecto a los parametros bioquimicos, los
niveles de glucosa, hemoglobina glucosilada (HbA1C) y proteinuria eran superiores,
aungue no de manera significativa, en el grupo de bemiparina con respecto a placebo.
Significa que los pacientes aleatorizados a bemiparina partian de un peor control de la

diabetes y mayor riesgo cardiovascular.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a presencia de

signos de infeccion (purulencia, calor, eritema, linfangitis, linfadenopatia, edema, dolor
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y pérdida de funcién) durante la intervencién, aunque la rama de bemiparina también

fue result6 desafortunada en este aspecto.

Obviamente estas diferencias no desvirtuarian a priori la hipotesis, puesto que, de
haber influido, lo harian desfavorablemente en los resultados obtenidos en el brazo de

bemiparina.

Al representar los valores del estadio de la Ulcera a lo largo del periodo de tratamiento
se observa, hasta el dia 15, una disminucidon mas acusada en los pacientes tratados
con bemiparina, manteniéndose el resto de los dias, un perfil similar al de los
pacientes tratados con placebo. Posiblemente, dosis mas elevadas de bemiparina
(3.500 Ul/dia) durante toda la intervencion tengan un efecto mas pronunciado sobre la

evolucion de las Ulceras.

Entre los pacientes que llegaron a tener Ulcera cicatrizada se observa que entre los
dias 15 y 45 se producen las mayores diferencias entre las cicatrizaciones con
bemiparina y las cicatrizaciones con placebo, lo cual no se ve tan acusadamente entre

los 60 y 90 dias de tratamiento.

La visita al afio se realiz6 en un total de 52 (74%) de los 70 pacientes incluidos (30
previamente asignados a bemiparina y 22 previamente asignados a placebo, y 50 de
ellos (29 con bemiparina y 21 con placebo) fueron evaluables para el estado de la
Ulcera. De ellos, 31 presentaron curacién completa de la ulcera al afio: 19/29 (66%)

con bemiparina y 12/21 (57%) con placebo.

En nuestro estudio, hubo diferencias entre los dos grupos en términos de edad, el
nimero de fumadores, la presencia de la insuficiencia venosa crénica y en la
distribucion del grado | y Il de las Ulceras en la linea de base. Por lo tanto, era
necesario llevar a cabo un analisis post-hoc de la heterogeneidad, lo que demostré
que el efecto del tratamiento con bemiparina en la mejora de la Ulcera era homogénea

en todos estos subgrupos.

El efecto de bemiparina fue mas significativo en los pacientes con Ulcera grado Il y la
evolucion de la Ulcera de mas de 9 meses. Es de notar que, en este andlisis,
bemiparina ha alcanzado en un 50% la tasa de curacion completa de las Ulceras de

grado Il al cabo de 3 meses y 0% en el grupo placebo.
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No hubo diferencias significativas entre bemiparina y placebo en las Ulceras grados |,
mas superficiales; esta observacion, en opinién del equipo investigador, puede ser
atribuida a la virtuosa ejecucion del protocolo de curas por parte la enfermera
investigadora, siempre la misma, en el manejo de las Ulceras de grado |, mas

sensibles a la buena préactica en la cura que las mas profundas de grado II.

El efecto de bemiparina frente a placebo, con respecto a la mejoria del estado de la
Ulcera, fue mas pronunciado en pacientes de menos de 65 afos. Este dato esta en
consonancia con que los pacientes diabéticos mas jovenes incluidos en el estudio
presentaban una enfermedad mas evolucionada, peor control de la diabetes y un peor
estadio de la Ulcera frente a aquellos diabéticos tipo Il de mayor edad incluidos en el

estudio.

El efecto fue similar en hombres y mujeres, aunque alcanza significacién estadistica

en hombres por el mayor nimero de estos incluido en el estudio.

La mejoria fue estadisticamente significativa en los pacientes con un coeficiente de
isquemia > 0,9 (rango normal) con respecto a los de coeficiente de isquemia < 0,9; por
lo que la presencia de grados severos de isquemia ha de ser un factor de peor
prondstico en la curacién de la Ulcera (aAkbari et al., 2010) La superioridad de bemiparina
sobre placebo fue similar en aquellos pacientes con o sin isquemia (medible en el

ambito extrahospitalario).

Se observa que bemiparina fue mas eficaz que placebo en los pacientes diabéticos

con mayor riesgo cardiovascular: fumadores, hipertensos y dislipémicos.

Paradojicamente, los pacientes que recibieron bemiparina y antiagregantes
presentaron menor porcentaje de curacidn completa que los que recibieron
Unicamente antiagregantes, hecho que puede ser debido al pequefio tamafio muestral

de pacientes con placebo y antiagregantes.

El p-valor ajustado indica que la variaciébn de los niveles de glucosa, HbA1C y
proteinuria no fue significativamente diferente en ambos grupos durante el periodo de
estudio. Bemiparina tampoco indujo un aumento de los niveles medios de potasio con
respecto a los valores basales ni hubo diferencias con respecto a placebo. Tampoco

hubo diferencias significativas con respecto al resto de variables bioquimicas.
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Los pacientes incluidos en el estudio presentaban Ulceras distales de rodilla. Hubiera
sido de interés determinar las diferencias en el efecto de bemiparina sobre la curacion
de la Ulcera, tener en cuenta la localizacion, para poder comprobar si se producian
diferentes efectos en aquellas Ulceras que se localizaban distales a rodilla 0 a maléolo
teniendo en cuenta la naturaleza de las mismas sea neuropdtica, isquémica o de
estasis. En cualquier caso, la mejoria observada en el brazo de la bemiparina
concuerda con la hipétesis de la generalizacion del dafio vascular (Jensen & Deckert, 1992;
Donnelly et al., 2000; Prandoni, 2007), Y que un tratamiento sistémico dirigido a influir en el
aspecto procoagulante de su fisiopatologia pudiera mejorar la evolucién de la Ulcera
en cualquier localizacion (serra et al, 2012), puesto que la Ulcera cronica en el paciente
diabético presenta las mismas alteraciones en el proceso de reparacion de la herida
tanto en el aspecto de la microcirculacion periulcerosa (Fagrell, 1982; Williams et al,. 2006)
como de la cinética de la restitucion del manto celular epidérmico (Loots et al., 1998; Wigington

et al., 2004; Williams et al., 2006).

Pese a estas particularidades del estudio, los resultados obtenidos son similares a los
gue han sido publicados por Kalani (2003). En este ensayo se incluyeron 84 pacientes
gue fueron tratados con dalteparina (HBPM) a dosis de 5.000 Ul/dia. Esta dosis es la
misma que se recomienda en la profilaxis de alto riesgo de TEVP (que seria alicuota a
la dosis de bemiparina 3.500 Ul/dia), que fue la dosis empleada durante los diez
primeros dias de inclusion de los pacientes de nuestro estudio. Los pacientes
presentaban isquemia franca en todos los casos (indice Tobillo/Brazo menor de 0,6) y
fueron tratados con dalteparina o con placebo hasta curacién completa de la herida y
por un periodo maximo de 6 meses. Los resultados de este estudio revelaron que los
pacientes tratados con dalteparina mejoraban mas frecuentemente que aquellos
tratados con placebo (67% versus 46%). A diferencia de nuestro estudio, el periodo de
tratamiento y las dosis empleadas son superiores y los pacientes difieren en sus
caracteristicas basales (presencia de isquemia en todos los casos). A pesar de ello los
resultados obtenidos son semejantes a los de nuestro estudio (70% bemiparina versus
45% placebo).

En cuanto a seguridad ninguno de los pacientes incluidos en el estudio fue amputado
durante el periodo de tratamiento y no se produjo ningun efecto adverso relacionado
con la medicacion del estudio. Ninguna de las dos hemorragias durante el estudio
(hemorragia mayor post-procedimiento de bypass en el grupo placebo y hemorragia

conjuntival menor en el grupo de bemiparina) fue relacionada con la medicacién por
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parte de los investigadores. Como previamente se habia constatado en el proceso de
desarrollo clinico y en tiempo post comercializacion, bemiparina resulté segura en las
dosis y en el periodo de tiempo del estudio. No se notific6 ningun caso de
trombocitopenia, ni de osteoporosis. Bemiparina fue empleada por los pacientes de
forma ambulatoria sin que este régimen de administracidbn supusiera ningun riesgo
adicional para el paciente, ni sobrecarga asistencial para el sistema sanitario. El
tratamiento fue bien tolerado, y no hubo retiros debidos a reacciones adversas.

El ensayo ha permitido observar diferencias significativas a favor de la HBPM a pesar
del pequefio tamafio de la muestra, las particularidades metodolégicas y a la
asignacion aleatoria que concentr6 en el brazo de la HBPM a mas pacientes con peor
control de los factores de riesgo cardiovascular y en estadios mas avanzados de la
Ulcera con respecto al brazo placebo. Aun asi, la HBPM aport6 significativamente mas
mejorias en grado y area de la Ulcera a los tres meses de intervencion; también mas
curaciones completas a los 3 meses, aunque no de manera significativa al afio; quizas
con un tratamiento mas prolongado se hubieran podido detectar diferencias mas

acusadas Yy los resultados al afio, mas esperanzadores.
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. CONCLUSIONES

Bemiparina fue mas eficaz que placebo en la mejoria de cualquier tipo de Ulcera
(grado 1, II). A los 3 meses fue significativamente mas eficaz que placebo en la
curacion completa de las Ulceras grado Il.

El nimero de pacientes a tratar para observar una mejoria (NNT) es de 4.

La bemiparina es un tratamiento practicable con una seguridad razonable, en el
ambito de la atencion primaria, donde se asiste al debut de las complicaciones
cronicas de la diabetes y se ejercen las primeras actuaciones; de hecho le otorga
validez externa, pues la inclusion de pacientes en la muestra se hizo en pacientes
no hospitalizados, a cargo de la atenciéon primaria, procedentes de diversos
centros de salud repartidos por toda la isla, con procedimientos de curas
heterogéneos y buena parte de ellos sin descarga ortopédica.

Este estudio proporciona una "prueba de concepto” de la utilidad potencial de
influir con una HBPM en el tratamiento de estos pacientes; para observarlo
elegimos las Ulceras distales a la rodilla y su curacion como objetivo principal.

La terapia con bemiparina no influyd en la excrecién urinaria de albumina ni en la
funcion renal.

Lamentablemente no se pudo observar el efecto en la retinopatia

La atenta observacion clinica del médico de familia es una buena fuente de
hipétesis, incluso terapéuticas. Con la ayuda metodoldgica y farmacoldgica de la
propia atencion primaria, y gran voluntarismo de los investigadores clinicos, puede
acabar plasmandose en ensayos clinicos ejecutados con rigor, y con gran
capacidad de trasferencia a la practica asistencial en problemas de salud tan

relevantes para el paciente y la sociedad como el tratado.
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Acciones futuras

Los resultados obtenidos animan continuar investigando su efecto en estas Ulceras,
mediante un ensayo clinico fase Ill con una muestra suficiente que ademas permitiera
analisis de subgrupos. Hubo un intento en este sentido, al que no fuimos invitados a
colaborar, cuyos resultados fueron invalidados por un lamentable sesgo de inclusion.
Sin embargo, una reciente revision de The Cochrane Library respecto la hipotesis
considera deseable afadir evidencias con nuevos ensayos y aporta sugerencias
metodoldgicas de coémo realizarlos (su et al, 2016); un metanalisis de 439 pacientes
diabéticos y no diabéticos, encuentra justificacion suficiente para recomendar su uso

(Huang et al., 2017).
Consideraciones finales

Puntualizar que es dificil pero no imposible llegar a cabo ensayos clinicos
farmacologicos independientes en atenciéon primaria con ayuda competitiva del
Instituto de Salud Carlos lll, la principal agencia de financiacion de investigacion
sanitaria. Para ello es imprescindible contar con una unidad de investigacion que dé
apoyo metodoldgico y de gestién del proyecto, y contar en el equipo con la figura de
un farmacologo clinico experto. Circunstancia que fue excepcional en su momento y

que es necesario hacerla cada vez mas habitual en atencion primaria.

Aunque la ciencia médica y la tecnologia evolucionan constantemente y sin cesar, hay
conceptos anatémicos Y fisiolégicos bien establecidos desde hace décadas. A pesar
de ello, para el médico practico, las recomendaciones y el papel que juegan los
diversos factores en el tratamiento de este problema precisan evidencias y es un area
de futura investigacion. Esta tesis pretende contribuir, de forma honesta y modesta, a

este objetivo y a la mejora de las personas que padecen este invalidante trastorno

(conversacion personal con el Dr. José Maria Vicens. Soller, septiembre de 2018).

Conscientes de la limitada evidencia que aportamos, consideramos que el coste y los
posibles inconvenientes del uso prolongado de las HBPM no justifican su uso hasta
gue haya pruebas solidas de un efecto clinico relevante como la curacién de la Ulcera,
la reduccién de la incidencia de amputaciones y en definitiva, la preservacion del

bienestar.
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