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RESUMEN

Introduccion: La insulina ha sido reconocida como un importante adyuvante en la
cicatrizacion de heridas y muchos estudios han demostrado los efectos positivos
de la insulina en la cicatrizacion. El factor de crecimiento similar a insulina (IGF), el
cual tiene una alta similaridad con la insulina, ha sido estudiado in vivo y ha
demostrado estimular la proliferacion, migracion y escrecion de matriz extracelular
por queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos e incluso promover la
reformacion de tejido de granulacion. Material y métodos: se realizo el estudio en
pacientes con heridas cronicas atendidos en el servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, en el
periodo de marzo 2019 a junio 2019.

Se dividieron en dos grupos: Grupo 1 (control): pacientes en los que se utilizaron
apositos especiales en forma topica diariamente y Grupo 2 (intervencion):
pacientes en los que se utilizé insulina regular en forma tépica diariamente. A los
pacientes incluidos en el estudio se les realizé seguimiento durante 4 semanas.
Resultados: De los 10 participantes que se incluyeron en el estudio, el 50% eran
hombres. Los participantes que utilizaron insulina topica en heridas cronicas para
el proceso de cicatrizacidn (grupo de intervencion), no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa al compararse por sexo contra el grupo control.
Conclusiones: Los resultados de este estudio no son concluyentes sobre los
beneficios del uso de insulina topica en el proceso de cicatrizacion. Los resultados
de nuestra investigacién nos permiten explorar la posibilidad de continuar con el
reclutamiento de participantes o la realizacion de estudios con tamafios de
muestra mas grandes, tiempos de seguimiento mas largos, diferentes tipos de
heridas crénicas y tratamientos de control.

Palabras clave: heridas, insulina, granulacién, apoésitos.



INTRODUCCION

Las heridas pueden ser resultado de traumatismos o incisiones quirurgicas. El
proceso de cicatrizacion es un evento dinamico en el que las etapas de
hemostasia, inflamacion, proliferacion y remodelacion se llevan a cabo.

Posterior a una lesion se lleva a cabo un proceso inflamatorio en el cual los
macrofagos tienen un papel principal, ya que secretan mediadores para eliminar
los patdégenos en la herida y la desbridan. La matriz extracelular que es necesaria
para el proceso de epitelizacion, se produce durante la etapa proliferativa, y a
través de la proliferacion y funcién de los miofibroblastos se lleva a cabo la
contraccion de la herida. Esta etapa es la mas importante en el proceso de
cicatrizacion.

Existen multiples opciones para el tratamiento de heridas cronicas como o son
injertos de piel, apdsitos hidrocoloides, apdsitos especiales, entre otros.

La insulina es una hormona peptidica con multiples funciones fisiolégicas, regula
los niveles de glucosa en la sangre y es conocida por tener un rol benéfico en la
cicatrizacion de heridas. A pesar de la evidencia considerable a través de muchas
décadas demostrandose la estimulacién de la cicatrizacion y la reduccién de
tiempo necesaria para la reparacion de las mismas, el mecanismo de accion de la
cicatrizacion inducida por la insulina no esta del todo claro.

Se sabe que la insulina mejora la matriz extracelular y la sintesis de colagena
incrementando la proliferacion de miofibroblastos, a través de un aumento en la
activacion de macrofagos en la fase inflamatoria. De ésta manera se aceleran
todas las fases de cicatrizacion, incrementando la diferenciacion, migracion y
proliferacion de queratinocitos. Se ha demostrado la contribucién de la insulina al
crecimiento fibroblastico y a la formacion de tejido de granulacion en estudios
experimentales in vivo. La insulina puede estimular la migracién de queratinocitos
en forma dependiente de la dosis y tiempo de administracion. La investigacion
pone en relieve la importancia del receptor de insulina, una molécula

transmembrana, activada por la insulina, el IGF-1 e IGF-2. Este receptor pertenese



a una clase de receptores tirosin quinasa encontrado en todos los tipos de célular,
incluyendo queratinocitos y fibroblastos.

Asimismo, debido a su bajo costo en comparacién con otros factores de
crecimiento, es susceptible de incorporarse en apdsitos, biofilmes adhesivos e
hidrogeles.

ANTECEDENTES

La cicatrizacién inicia cuando se forma una herida. La herida se define como una
lesién del cuerpo que, de forma caracteristica, consiste en una laceracion o
infraccion de una membrana con el dafio de los tejidos adyacentes. La lesion
puede ocurrir por cualquier tio de fuerzas mecanicas o térmicas que rompen la piel
y dafan el tejido conjuntivo y los vasos.

La resolucidn de la lesidbn comienza con la hemostasia. La vasoconstriccion
yformacion del coagulo de fibrina hacen que se detenga la hemorragia (1).

Con la hemostasia se inicia de inmediato la inflamacion, reflejando los signos
fisicos de eritema, calor, edema y dolor. En el plano celular, representa una
dilatacion de los vasos sanguineos, con aumento de su permeabilidad, y el
reclutamiento de los leucocitos hacia el foco de la lesidn. Los episodios de
cicatrizacion de la herida estan dominados secuencialmente por dos poblaciones
leucocitarias: los neutréilos y los macréfagos. Los neutrofilos son el primer
subgrupo de leucocitos que penetra en la herida pasadas 24 a 48 horas por el
estimulo de prostaglandinas, complemento, IL-1, factor de necrosis tumoral alfa,
factor de crecimiento transformante beta, PF4 y productos bacterianos. La funcion
principal de los neutréfilos es defender la herida frente a las bacterias y eliminar
los detritus tisulares. Los neutrofilos liberan diversos tipos de enzimas
proteoliticas, descomponen las bacterias y la matriz extracelular del foco de lesion.
Una funcién secundaria es perpetuar la fase inicial de la inflamaciéon mediante la

eliminacioén de citocinas, siendo el factor de necrosis tumoral alfa el mas



importante, porque amplia la quimiotaxis y estimula la expresion por macréfagos,
queratinocitos y fibroblastos de factores de crecimiento necesarios para la
angiogenia y la sintesis de colageno (1).

Entre 48-96 horas después de producida la lesién, el tipo predominante de
leucocito en ella es el macrofago. Los macrofagos también eliminan los detritos de
la herida a través de la fagocitosis continuada, la secrecion de proteasas y la
esterilizacion bacteriana. A diferencia de los neutrofilos, los macréfagos
permanecen dentro de la herida hasta que termina la cicatrizacion (1).

Una vez desbridada la herida, la cicatrizacion entra en una fase constructiva de
reparacion. Esta etapa se conoce como fase proliferativa, teniendo lugar entre el
4°y 12° dias después de la lesion. En este periodo, los fibroblastos, células
musculares lisas y las células endoteliales infiltran la herida, mientras que las
células epiteliales empiezan a cubrir la zona dafiada. Estas células restablecen la
continuidad tisular a través del depdsito de matriz, la angiogenia y la epitelizacion
(1).

Los fibroblastos son una de las ultimas poblaciones celulares en llegar a la herida.
Son movilizados hasta el lugar de la lesion por productos de lineas celulares de
las que deriva. Los macréfagos y los fibroblastos liberan numerosos factores de
crecimiento y citocinas, que contribuyen a la migracion fibroblastica: factor de
crecimiento fibroblastico, IGF-1, factor de crecimiento endotelial vascular, IL-1, IL-
2, IL-8, PDGF, factor de crecimiento transformante alfa y beta, y factor de necrosis
tumoral alfa. De estas sustancias el PDGF es el factor quimiotactico y mitégeno
mas potente de los fibroblastos y de sus células musculares lisas progenitoras.
Existe una poblacion de fibroblastos que reside dentro de la herida, los cuales
proliferan menos, sintetizan mas colageno y se transforman en miofibroblastos que
articipan en la contraccion de la matriz.

La sintesis de colageno se inicia horas después del dafio, pro no se torna
significativa hasta aproximadamente 1 semana mas tarde. La activacion de los
fibroblastos para la sintesis del clageno deriva de los factores de crecimiento y del
entorno metabalico de la herida (1).



Ademas del colageno, los fibroblastos producen y secretan glucosaminoglicanos,
los cuales se acoplan a la proteina para convertirse en cadenas de plisacaridos
sulfatadas, conocidas como proteoglicanos. Se cree que los proteoglicanos son el
componente principal de la sustancia fundamental del tejido de granulacion (1).

El dafo vascular causado por la lesién experimenta un restablecimiento a través
de la angiogenia. Esta empieza el primer o segundo dia después de la rotura
vascular y se torna visible hacia el cuarto dia. De forma analoga a la angiogenia, el
restablecimiento del epitelio comienza muy pronto, pero no se ve hasta pasados
varios dias después del dafo. La epitelizacion restablece la barrera externa y
minimiza las pérdidas de liquidos y la invasion bacteriana. Comienza por el
engrosamiento de los bordes de la epidermis a lo largo de los bordes de la herida.
Las células basales de la herida se elongan. El movimiento de las células basales
es paralelo al sentido en que se orientan las fibras de colageno dentro de la
herida, un proceso que se ha denominado guia por contacto (1).

El ultimo acontecimiento en la cicatrizacidon de la herida es la maduracién del
colageno, que empieza una semana después de la lesion y continua entre 12y 18
meses. Durante este periodo, la matriz del colageno sigue reabsorbiéndose y
depositandose, remodelando y fortaleciento la herida. La matriz inicial de colageno
difiere en su contenido y organizacion de la del tejido conjuntivo no dafiado. El
tejido intacto se compone en un 80 a 90% de colageno tipo I y en un 10 a 20% de
colageno tipo lll. En cambio, la matriz de la herida inicial consta en un 30% de
colageno tipo lll, haciendola mas débil. Las colagenasas y las proteasas escinden
y descomponen estas primeras fibrillas de colageno. Este proceso se contrarresta
con el depdsito continuado de colageno. El nuevo colageno depositado aumenta
de espesor, fuerza y organizacion. A las 3 semanas, la fuerza del tejido aumenta
hasta un 30%, y a los 3 meses alcanza un maximo del 80% de la fuerza original
(1).

La insulina ha sido reconocida como un importante adyuvante en la cicatrizacion
de heridas y muchos estudios han demostrado los efectos positivos de la insulina
en la cicatrizacion. El factor de crecimiento similar a insulina (IGF), el cual tiene

una alta similaridad con la insulina, ha sido estudiado in vivo y ha demostrado



estimular la proliferacion, migraciéon y escrecion de matriz extracelular por
queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos e incluso promover la
reformacion de tejido de granulacion (2).

Las propiedades dermatoldgicas de la insulina han sido estudiadas por casi un
siglo (3).

El uso topico de la insulina fue reportado en el siglo 20 en un intento para controlar
la hiperglucemia local del tejido periférico. Posteriores investigaciones se
enfocaron en el uso topico de la insulina y su relacion con los factores de
crecimiento, demostrandose que la insulina topica acelera la cicatrizacién de la
piel en ratas y humanos diabéticos (4).

Greenway y colaboradores publicaron los resultados de un estudio aleatorizado
doble ciego que probo los roles de la insulina y el zinc en la cicatrizacion del
antebrazo en personas no diabéticas, concluyendo que el uso tépico de insulina
acelero la cicatrizacion en ambos grupos (4).

Rosenthal demostré que la insulina aplicada topicamente incrementa la fuerza
tensil de las heridas y disminuye el tiempo de cicatrizacion en ratas Wistar (5).
Lopez y Mena reportaron el uso de irrigacion local con insulina (30-60 unidades
diarias) en dos casos de gangrena que eran resistentes a todas las demas
terapias y encontraron un aceleramiento en la cicatrizacion, sin tener efectos
colaterales (6).

Zhang y colaboradores reportaron el uso de una suspension de insulina y zinc
aplicado mediante inyecciones locales en los sitios donadores de piel,
concluyendo que la inyeccidon de una pequefia dosis de 0.2 uindades de insulina
de accion prolongada estimul¢ la sintesis de ADN sin mayor efecto adverso (7).
Belfield y colaboradores investigaron la aplicacion de crema compuesta con 10
unidades de insulina protamina y 1 gramo de ulcerina en heridas cronicas en
animales, demostrando una normalizacién en la permeabilidad celular, incremento
en la vascularizacion, aumento de fagocitosis y un incremento en la proliferacion
celular (8).

Wilson y colaboradores reportaron un caso de irrigacion topica con insulina

humana siendo utilizada en una herida cronica de laparotomia (9).



Rezvani y colaboradores, en un estudio doble ciego aleatorizado controlado con
placebo, evaluaron los efectos de la insulina topica, concluyendo que las tasas de
cicatrizacion en el grupo en quienes se utilizé insulina fueron mejores, sin mayor
que en el grupo control (10).

En otro estudio realizado en ratas, comparando la irrigacion de heridas con
solucion salina y el empleo de insulina tépica se encontré una mayor tasa de
cicatrizacion en el grupo en el que se utilizo la aplicacion topica de insulina (11).
Asimismo se ha comprobado la eficacia de la insulina tépica en heridas
provocadas por quemaduras en ratas, encontrando mejoria en el proceso de
cicatrizacion (12).

A pesar de la evidencia considerable a través de décadas que demuestra el efecto
de la insulina topica en la estimulacion en la cicatrizacion y la reduccion en el
tiempo de cicatrizacion de las heridas, aun no se comprende del todo el
mecanismo de accion, por lo que actualmente no se considera un tratamiento de
primera instancia ya que tampoco se ha disefiado un adecuado vehiculo para su
administracion topica (13).

Recientemente se realiz6 un estudio en el cual se disefidé una crema de insulina,
estudiandose su efecto en la cicatrizacion en ratas Wistar, encontrandose una
mayor estimulacion en la cicatrizacion, sin presentar efectos sistémicos en los
niveles de glucosa. Esto apoya la posibilidad de un promisorio y econémico
meétodo para tratar las complicaciones de los pacientes diabeticos (14). También
se ha empleado una formulacion de insulina en spray para tratar
satisfactoriamente pacientes con ulceras diabéticas (15).

Incluso se ha empleado la insulina en conjunto con el sistema de presion negativa
con instilacién, proporcionando buenos resultados en el proceso de cicatrizacion
(16).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” se atiende diariamente un gran numero de pacientes
con heridas cronicas. En el tratamiento de estos pacientes utilizamos diversas
opciones terapéuticas, principalmente el empleo de apdsitos especiales, los cuales
tienen un costo elevado y en ocasiones escasean. La insulina se encuentra
siempre disponible y tiene un menor costo que los apositos especiales empleados.
Debido a que hasta el momento no se cuenta con estudios previos ni se ha
utilizado la insulina tépica como opcién terapéutica en nuestro servicio, se decidid
realizar el presente estudio para determinar su efectividad. El objetivo fué tratar de
demostrar que el uso tépico de insulina es igual de efectivo o mejor que los
apositos especiales en el proceso de cicatrizacion de las heridas cronicas.
Asimismo, se realizara la difusion de los resultados del estudio, con el fin de

proponer esta nueva modalidad terapéutica de resultar efectiva.



JUSTIFICACION

Actualmente se atiende un numero importante de pacientes con heridas cronicas
en el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre”, los cuales tratamos con el uso de apdsitos especiales.

Estos apdsitos varian en su composicién, siendo los mas utilizados los que
contienen plata. El costo de estos apdsitos es elevado y en ocasiones no
contamos con ellos por su alto uso. Actualmente hay muchos estudios en los
cuales se ha demostrado la efectivdad de la insulina topica para el tratamiento de
heridas en animales y en humanos, representando una opcion accesible y de bajo
costo. Es por ello que con el fin de ofrecer un tratamiento igual de efectivo o mejor
que los apdsitos especiales para nuestros pacientes, se propuso realizar un
estudio comparativo de la aplicacion tépica de insulina con el empleo de apositos

especiales.

HIPOTESIS

El uso de insulina topica en heridas cronicas acelera significativamente el proceso

de cicatrizacion de las mismas con baja incidencia de complicaciones.



OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio fue determinar la efectividad del uso topico de
insulina en el tratamiento de heridas crénicas en los pacientes atendidos en el ser-
vicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de No-
viembre” durante el periodo de marzo de 2019 a junio de 2019.

Los objetivos especificos fueron:

Determinar las complicaciones asociadas al uso de insulina topica en pacientes
con heridas croénicas.

Determinar el numero de pacientes con heridas crénicas atendidos en el servicio
de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” durante el periodo del estudio.

Determinar el periodo de tiempo para la cicatrizacion de las heridas tratadas con
insulina topica.

Identificar la etiologia de las heridas cronicas en los pacientes atendidos en el
servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre”.
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METODOLOGIA

Disefo y tipo de estudio: Es un estudio comparativo, aleatorizado, doble ciego,
realizado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, por el servicio de
Cirugia Plastica y Reconstructiva, en el periodo de marzo de 2019 a junio de 2019.
Poblacion de estudio: Pacientes con heridas cronicas atendidos en el servicio de
Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
durante el periodo del estudio.

Universo de trabajo: Todos los pacientes atendidos en el servicio de Cirugia
Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con
heridas crénicas que persisten mas de 4 semanas con otros tratamientos topicos.
Tiempo de ejecucion: Periodo comprendido de marzo de 2019 a junio de 2019.
Definicidn de grupo control: Grupo 1: pacientes en los que se utilizaron apésitos
especiales en forma topica diariamente.

Definicidon del grupo a intervenir: Grupo 2: pacientes en los que se utilizé insulina

regular en forma topica diariamente.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusién:

Pacientes derechohabientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de
ambos sexos con heridas cronicas.

Pacientes de 18-60 afos de edad.

Pacientes que completaron el seguimiento durante el periodo del estudio.

Pacientes con diagndstico de herida cronica.

Criterios de exclusion:

Pacientes inmunodeprimidos.

Pacientes con heridas infectadas.

Pacientes bajo tratamiento inmunosupresor.
Pacientes con hemorragia incontrolable en la herida.

Pacientes con desnutricion severa.

Criterios de eliminacién:
Pacientes que abandonaron el seguimiento durante el periodo del estudio.
Pacientes que no siguieron las indicaciones de aplicacion de insulina durante el

periodo del estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Sexo: condicion organica de los animales y plantas. Variable: cualitativa. Unidad
de medida: masculino, femenino.

Edad: tiempo que ha vivido una persona. Variable: cuantitativa. Unidad de medida:
numero de afos.

Tamafo de la herida: extension de la herida en estudio. Variable: cuantitativa.
Unidad de medida: centimetros

Localizacién de la herida: localizacion anatémica de la herida en estudio. Variable:
cualitativa. Unidad de medida: area atatomica.

Dias transcurridos para el cierre o disminucién del tamafo de la herida: periodo
de tiempo transcurrido desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la fecha en
que se produce el cierre de la herida o una disminucién en su tamafo. Variable:
cuantitativa. Unidad de medida: numero de dias.

Etiologia de la herida: origen causal de la herida, pudiendo ser por traumatismo.
Variable: cualitativa. Unidad de medida: traumatismo, postquirurgica, infeccion,
vascular.

Uso de insulina topico: consiste en la aplicacién de insulina regular en forma topica
en el sitio de su(s) herida(s) cronica(s), se debera aplicar 0.01ml de insulina por
cada cm2 de superficie de la herida, posteriormente se colocara un apésito estéril
de poliuretano transparente ultradelgado con adhesivo de poliacrilato hipoalergé-
nico semipermeable, el cual debera cambiarse diariamente cada 24 horas durante
el periodo del estudio.
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PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

El universo a estudiar fueron todos los pacientes con heridas cronicas atendidos
en el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” del ISSSTE, en el periodo de marzo de 2019 a junio de 2019.
Todos los pacientes llenaron carta de consentimiento informado.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: Grupo 1: pacientes en los que se
utilizaron apdsitos especiales en forma topica diariamente y Grupo 2: pacientes en
los que se utilizé insulina regular en forma tépica diariamente. Mediante una hoja
de recoleccion de datos se obtuvieron las caracteristicas clinicas de todos los
pacientes que fueron atendidos en el periodo ya mencionado, los datos a
investigar fueron: sexo, edad, fecha de inicio del tratamiento, fecha de cierre o
disminucion del tamafo de la herida, tiempo transcurrido para el cierre de la
herida, presencia o ausencia de complicaciones, tamafno de la herida, localizacion
de la herida, etiologia de la herida. A los pacientes incluidos en el estudio se les
realizé seguimiento durante 4 semanas posteriores al inicio del tratamiento
citandolos semanalmente a la consulta externa del servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva.

Se utilizo estadistica inferencial haciendo en un primer paso, comparacion
bivariada entre los dos grupos de estudio. Pruebas paramétricas (t de Student) se
aplicaron a los datos cuantitativos continuos no sesgados. Para las variables
discretas se utilizaron pruebas no paramétricas (chi cuadrada).
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RESULTADOS

De los 10 participantes que se incluyeron en el estudio, el 50% eran hombres. Los
participantes que utilizaron insulina topica en heridas cronicas para el proceso de
cicatrizacion (grupo de intervencion), no mostraron una diferencia estadistica-
mente significativa al compararse por sexo contra el grupo control. La edad prome-
dio era de 44.4 (DE +12.2) afios en el grupo control y de 61.2 (DE + 4.8) afios en
el grupo de intervencion (p=0.04). No se observo diferencias estadisticamente sig-
nificativas por patologia o numero de padecimientos al comparar el grupo control y
de intervencion (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales por grupo de intervencion

Grupo Grupo In-
Control  tervencion valor p
(n=5) (n=5)
n (%) n (%)
Sexo Hombres 3 (60) 2 (40) 0.53
Edad (media, DE) 444 12.2 612 4.8 0.04
Patologia Ninguna 1 (200 o0 (0) 0.29
DM2 3 (60) 3 (60) 1.00
Hepatitis autoinmune 1 (200 o0 (0) 0.29
Artritis reumatoide 0 (0) 1 (20) 0.29
HAS 0 (0 1 (20 0.29
Osteoartritis 0 (0) 1 (20) 0.29
Insificiencia Venosa 0 (0) 1 (20) 0.29
Lupus 0 (0) 1 (20) 0.29
Numero de padecimientos
Ninguno 1 (200 o0 (0)
1 4 (80) 3 (60)
2 0 mas 0 (0 2 (40) 0.21

DE; desviacidn estandar
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En cuanto a las caracteristicas de la lesién, no se observo diferencias estadistica-

mente significativas por el tiempo de evolucion, tratamiento previo, tipo, tamafio y

profundidad de lesion al comparar el grupo control y de intervencion (Tabla 2). En

cuanto a la localizacion de la lesion en miembro pélvico, la proporcion fue similar

en ambos grupos. De acuerdo a las caracteristicas de cicatrizacion de la piel, no

se observo diferencias significativas entre el grupo control y de intervencion.

Tabla 2. Caracteristicas de la lesion

Grupo Control Gr\Lljé):cli(r;:‘er- valor p
(n=5) (n=5)
n (%) n (%)

Evolucidn de la lesién

<6 meses 4 (80) (60)

> 6 meses 1 (20) 2 (40) 0.49
Tratamiento previo

Ninguno 2 (40) 2 (40)

Cefalexina 2 (40) 1 (20)

Aguay jabon 1 (20) 0 (0)

Fluocinolona tépica 0 (0) 1 (20)

Ciprofloxacino VO 0 (0) 1 (20) 0.50
Tipo de lesién

Fractura 1 (20) 0 (0)

Quemadura 1 (20) 0 (0)

Lesion por friccion 3 (60) 3 (60)

Ulcera 0 (0) 2 (40)  0.26
Tamafio en cm? 294 39.6 17.8 14.3 0.75
Profundidad de la lesién en mm 2.2 0.8 2.4 0.9 0.65
Localizacién en miembro pélvico

Derecho 3 (60) 3 (60)

Izquierdo 2 (40) 2 (40) 1.00
Escara 0 (0) 1 (20) 0.29
Granulacion 1 (20) 1 (20) 1.00
Exudado

No 3 (60) 2 (40)

Seroso escaso (40) (0)

Seroso 0 (0) 3 (60) 0.07
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Por ultimo, se realizé una prueba de diferencia de medias, para comparar el ta-
manio de la lesion (Tabla 3). En el grupo de intervencion se observé una reduccion
del tamano de la lesion de 13.75 mm, comparando con el tamafio inicial, sin em-

bargo, esta reduccion no fue estadisticamente significativa (p=0.06).

Tabla 3. Diferencia de medias del tamafo de lesién inicial y final por grupo de tratameinto.

Tamafio de la lesion (mm)

Inicial Final Diferencia valor

m (DE) m  (DE) m (DE) P
Grupo control 294 (39.56) 265 394) -26.75 (36.10) 0.0865
Grupo intervencion 17.75  (14.27) 4 (219) -13.75 (15.33) 0.0577

*Esto considereando la hipotesis que la diferencia de medias(tamafio inicial y
final) es <0
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DISCUSION

Los resultados de este estudio no son concluyentes sobre los beneficios del uso
de insulina topica en el proceso de cicatrizacion. Sin embargo, se ha reportado
que el uso de insulina tépica, estimula el crecimiento y el desarrollo de diferentes
tipos de células, que afectan la proliferacion, migracién y secrecion de los
queratinocitos, células endoteliales y los fibroblastos (2). Algunos estudios
mostraron que la insulina topica acelera la cicatrizacion, asociado a un aumento
de las vias de sefalizacion de la insulina (3). Ademas, se ha reportado que la
insulina topica incrementa la fuerza tensil de las heridas (5), lo cual favorece la
aparicion de tejido granular y la regulacion positiva en la formacién de tejido

cicatricial.

En cuanto a las caracteristicas de nuestra muestra, se ha descrito que diversas
variables como la localizacién anatdmica, sexo, raza, edad, el tamafo de la herida
y contaminacion local, influyen en la capacidad de cicatrizacion. Por otra parte, se
ha descrito que la curacion de heridas se ve afectada en la diabetes mellitus (60%
en el grupo control, 60% en el grupo de intervencion). Sin embargo, aun en estos
pacientes, la insulina topica puede mejorar significativamente la cicatrizacion (8), y
se ha demostrado que el uso de insulina es seguro y no produce hipoglucemia en
estos pacientes (4). Si bien, nuestros resultados no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y de intervencién, observamos

una mayor reduccién del tamafo de la lesion en el grupo de intervencion.
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CONCLUSIONES

Actualmente, ninguna de las opciones terapéuticas disponibles ha mostrado ser
mas eficaz que el resto, a excepcion del uso de silicona en sus diferentes
presentaciones. A diferencia de tratamientos o factores de crecimiento, la insulina
es mas barata y se puede acceder a ella con facilidad, ademas de ser practica y
facil de usar. Un estudio en ratones mostré que el uso de insulina en crema,
permitié mejorar la adherencia a la superficie de la herida y se observé una mejora
en la cicatrizacion, es posible que una preparacion similar nos permita observar
una mejora en la cicatrizacion por lo antes mencionado. Una de las ventajas del
estudio realizado es que nos permite explorar el contexto de la practica cinica
diaria, considerando que se requiere el uso de tratamientos alternativos debido a

gue no siempre se encuentran disponibles los insumos necesarios.

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos el numero de participantes, lo
que limita examinar la relacion entre el uso tépico de insulina para la cicatrizacion.
Sin embargo, pese a ello, los resultados de nuestra investigacién nos permiten
explorar la posibilidad de continuar con el reclutamiento de participantes o la
realizacion de estudios con tamafos de muestra mas grandes, tiempos de
seguimiento mas largos, diferentes tipos de heridas cronicas, tratamientos de
control, ademas de la intervencion de un grupo multidisciplinario que colaboré en
la busqueda de un producto que mejoré la adherencia de la insulina. Diversos
estudios han descrito la plausibilidad bioldgica del uso de insulina en la
cicatrizacion. Esto podria verse reflejado en alternativas econdmicas para los
pacientes, para uso dentro y fuera del instituto, ademas de una mejora en la
calidad de vida del paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

RFC:

Edad:

Sexo:

Fecha de inicio de tratamiento:
Fecha de finalizacion de tratamiento:

Fecha de cierre de la herida:

Dias transcurridos para el cierre de la herida:

Tratamiento utilizado: Insulina topica Aposito especial

Complicaciones: Si No ¢ Cuales?

Tamano de la herida:

Localizacion de la herida:

Etiologia de la herida:
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN MATERIA DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: Efectividad del uso tépico de insulina en heridas crénicas
Sr. (a):
Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres que

son atendidos en el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del C.M.N. “20 de
Noviembre” del ISSSTE y que se les invita a participar en la investigacion titulada
“‘Efectividad del uso tépico de insulina en heridas crénicas”

Si tiene preguntas mas tarde, puede preguntarme a mi, al doctor que investiga.
Las heridas cronicas son patologias comunes y peligrosas para nuestros pacien-
tes. Los medicamentos que se usan actualmente para ayudar a las personas con
heridas son muchos, sin que se haya podido definir el mejor y mas accesible de
todos hasta el momento.

Esta investigacion incluira la aplicacion de insulina en su(s) herida(s), asi como 4
visitas de seguimiento en nuestro servicio.

Estamos invitando a todos los adultos con heridas cronicas que son atendidos en
nuestro servicio para participar en la investigacion sobre un nuevo tratamiento con
insulina.

Su participacidon en esta investigacion consiste en aceptar el tratamiento topico a
base de insulina, el cual debera seguir por un periodo de 4 semanas. Debera reali-
zar una visita semanalmente a nuestro servicio para revision y para asegurarnos
de que sigue las indicaciones del tratamiento en estudio. El tratamiento al cual se
sometera consiste en la aplicacion de insulina regular en forma topica en el sitio de
su(s) herida(s) crénica(s), se debera aplicar 0.01ml de insulina por cada cm2 de
superficie de la herida, posteriormente se colocara un apdsito estéril de poliure-
tano transparente ultradelgado con adhesivo de poliacrilato hipoalergénico semi-
permeable, el cual debera cambiarse diariamente cada 24 horas durante el pe-

riodo del estudio. La insulina se encuentra en solucion inyectable en envase de 5
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o 10ml en concentracion de 100U/ml. Esto sera realizado por usted o por su fami-
liar acompafiante a sus revisiones con técnica aséptica. Nosotros le instruiremos
detalladamente y le proporcionaremos los insumos necesarios para que pueda ser
parte de este tratamiento. En caso de omitir las indicaciones de la aplicacién, ya
no podra seguir siendo parte del estudio.

OBJETIVO: El farmaco que estamos probando en esta investigaciéon se denomina
Insulina Regular. Se ha probado antes con personas con heridas cronicas en otros
paises obteniendo una mejoria significativa en el tiempo de cicatrizacién de las he-
ridas, con minimos efectos adversos. Ahora queremos probar este farmaco en
personas que son atendidas en nuestro servicio.

Necesitamos comparar los dos tratamientos porque no sabemos si el nuevo trata-
miento es mejor que el actualmente disponible para tratar a las heridas cronicas.
Para hacer esto, pondremos a los participantes en dos grupos. Los grupos son se-

leccionados por azar, al igual como lanzar una moneda al aire.

BENEFICIOS: los beneficios que usted recibiria al formar parte de este estudio
son que podria mejorar las condiciones de su(s) herida(s), cicatrizacion mas
rapida de la(s) misma(s), disminuira el consumo de medicamentos que toma para
disminuir el dolor y para tratar infecciones de la misma, nos permitiria comprobar
cual es el mejor tratamiento, nos proporcionaria conocimientos para mejorar
nuestra atenciéon médica. Gracias a su participacién se puede beneficiar su
comunidad o los pacientes al encontrar la mejor forma de atender esta

enfermedad.

RIESGOS: entre los riesgos de una herida no tratada adecuadamente se encuen-
tran: colonizacion e infeccion de la herida, cronicidad de la misma, aumento en las
medidas y profundidad de la misma, asi como también existe el riesgo de exten-

sion
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del proceso infeccioso a tejidos vecinos. Existe una terapia reciente que puede
que funcione mejor. El averiguar si el nuevo tratamiento con insulina tépica es me-
jor, es la razdn por la que hacemos este estudio. Los riesgos que conlleva para su
salud la realizacion de este estudio no se presentan frecuentemente y son
desarrollo de alergias al medicamento aplicado (insulina regular humana), dolor,
ardor o sensacion de pizacion en el sitio de aplicacion, hinchazén y enrojecimiento
en el sitio de aplicacion. En la literatura no se mencionan otros problemas o ries-

gos observados con este tratamiento.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no,
esto no afectara su derecho para recibir atencién médica en el CMN “20 de
Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo
desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital
para su enfermedad de base.

Algunos de los participantes en la investigacidn no recibiran el farmaco que esta-
mos probando. En vez de ello, recibiran un tratamiento convencional con el uso de
apositos especiales.

Actualmente se dispone de muchos apdsitos especiales, que son utilizados para el
tratamiento de heridas de diversa etiologia, incluyendo heridas crénicas, los cuales
han demostrado una efectividad mayor al 90%. Estos apdsitos al entrar en con-
tacto con la herida permiten mantener un ambiente adecuado para mejorar la cica-
trizacion de la misma y también se encuentran recubiertos en su mayoria con plata
idnica, la cual tiene un efecto antimicrobiano de amplio espectro. Diversos estu-
dios recientes han demostrado la efectividad del uso de la insulina en heridas cro-
nicas, ya que estimula y disminuye el tiempo de cicatrizacion

A los participantes de un grupo se les aplicara el farmaco en prueba mientras que
a los participantes del otro grupo se les aplicaran apositos especiales. Es impor-
tante que ni nosotros ni usted sepamos cual de los dos farmacos se le esta dando.

Esta informacion estara en nuestros archivos, pero no miraremos estos archivos
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hasta que esté terminada la investigacion. Esta es la mejor manera que tenemos
para hacer una prueba sin que nos influencie lo que pensamos o esperamos que
suceda. Entonces compararemos cual de los dos tratamientos da mejores resulta-
dos.

Los trabajadores de la salud le estaran observando cuidadosamente y también a
los otros participantes durante el estudio. Si llega a preocuparnos lo que el far-
maco hace, averiguaremos cual esta recibiendo y haremos cambios. Si existe algo
que le preocupe o que le moleste sobre la investigacion, por favor hable conmigo o
con alguno de los otros investigadores.

Si encontramos que la medicina que se esta usando no tiene el efecto deseado, o
no tiene el alcance que deseariamos, usaremos lo que se denomina una “medi-
cina rescate”. La medicina que usaremos son los diversos apositos con los que
tratamos generalmente a los pacientes. Si usted halla que el farmaco que estamos
probando resulta muy inconfortable para usted, podemos usar la medicina rescate

para que este bien.

DISPONIBILIDAD DE TIEMPO: Usted recibira el tratamiento de su condicion bajo

pautas nacionales. Durante la investigacion hara cinco visitas a nuestro servicio.

* En la primera visita se le aplicara el tratamiento elegido para usted en su(s) he-
rida(s). También le preguntaremos sobre su salud general, tomaremos fotografias
de sus heridas y llenaremos una hoja de recoleccion de datos.

En la proxima visita, que sera una semana mas tarde, le preguntaremos de nuevo
acerca de su salud y se realizaran mediciones y tomas de fotografias de su(s) he-
rida(s). Como se explicé anteriormente, ni usted ni nosotros sabremos que far-
maco ha recibido, el que esta en prueba o el falso.

* Después de la primera semana, volvera a la clinica semanalmente por un pe-
riodo de 4 semanas.

La investigacion durara __4_semanas en total. Durante ese tiempo, sera necesa-

rio que venga a nuestro servicio una vez por semana. En total, se le pedira que

26



venga 5 veces a la clinica en 1 mes. Al finalizar el mes, se finalizara la investiga-

cion.

MANEJO DE LA INFORMACION.

Es posible que si otros pacientes saben que usted participa, puede que le hagan
preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en
la investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion
se mantendra confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera du-
rante la investigacion sera puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores
tendran acceso a verla. Cualquier informacién acerca de usted tendra un numero
en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero y se man-
tendra la informacidén encerrada en cabina con llave. No sera compartida ni entre-
gada a nadie excepto con los médicos adscritos en el servicio.

En la recoleccidon de datos personales se siguen todos los principios que marca la
ley : Licitud, calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad,
proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de
seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos
personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado.
Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios, los cuestionarios y
fotografias seran anexados a un expediente que abriremos y sera resguardado en
nuestro archivo electronico a cargo del investigador principal, no contendran
ninguna informacion personal y se codificaran con un numero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. Los cédigos que identifican su muestra o
informacion estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan
obligados por ley a no divulgar su identidad”. Usted podra tener acceso a la

informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira con
usted antes de que se haga disponible al publico. No se compartira informacion
confidencial. Después de esto, se publicaran los resultados para que otras perso-

nas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.
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Usted no tiene porque participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el ne-
garse a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta cli-
nica. Usted todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en esta
clinica. Puede dejar de participar en la investigacién en cualquier momento que
desee sin perder sus derechos como paciente aqui. Su tratamiento en esta clinica
no sera afectado en ninguna forma.

O Usted no tiene porque tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo.
Puede dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que quiera. Es
su eleccién y todos sus derechos seran respetados.

Si usted no desea tomar parte en la investigacion, se le proporcionara el trata-
miento estandar en uso disponible en el hospital.

PARTICIPANTE.
Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto,
doy mi autorizacion para ser incluido en este proyecto de investigacion,

reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Carlos Enrique Gamboa Ruiz
Le he explicado al Sr (a)

, la naturaleza vy los

propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha
comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir
libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me
apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de

investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.
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He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la opor-
tunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las
preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta in-
vestigacion como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme
de la investigaciéon en cualquier momento sin que me afecte en ninguna ma-

nera mi cuidado médico.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.
Nombre y firma Dr. Eduardo Camacho Quintero
Teléfono de contacto: 5554123037

INVESTIGADOR ASOCIADO.
Nombre y firma Dr. Carlos Enrique Gamboa Ruz
Teléfono de contacto: 9993386196

Si tiene alguna duda relacionada con su proteccidn como paciente puede
comunicarse con la Dra. Zoé G. Sondon Garcia. Presidente de la Comision de
Etica del CMN 20 de Noviembre Av. Félix Cuevas 540, Col. Del Valle, C.P. 03229,
Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México.Tel.: (65) 52 00 3544.

Este documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante y

una copia se anexara a su expediente del estudio.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar
con el investigador responsable: Dr. Carlos Enrique Gamboa Ruiz, teléfono

9993386196, correo electronico: dr.gamboa@hotmail.com; a quien podra localizar

también en el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva (consulta externa) del
C.M.N. 20 de Noviembre.
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Nombre del Participante

Firma del Participante

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:

Domicilio. Domicilio.

Fecha Dia/mes/aino

Investigador asociado Dr. Carlos Enrique Gamboa Ruiz, nimero de celular:
9993.38.61.96, e-mail: dr.gamboa@hotmail.com, Residente de Cirugia Plas-

tica y Reconstructiva del C.M.N. 20 de Noviembre.
Presidente del Comité de Etica e Investigacion: Dra. Zoé Gloria Sondén Gar-

cia.
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ANEXO 3

VALORACION DE LA HERIDA

Fecha:

Nombre:

Expediente:
Edad: Sexo:

Domicilio:

Teléfono:

Tabaquismo:

Patologia(s) de base:

Tratamientos previos recibidos:

Tipo de lesion:

Clasificacion:
LOCALIZACION

Mecanismo de lesion:

Forma:

Tamano:
Profundidad:

Tipo de borde:

-Adheridos: c/efecto s/efecto

-No adherido

Socavamientos: Ubicacidn: Tamafio:
Tuneles: Ubicacion: Tamafo:
-Enrollados

-Irritados
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FOTOGRAFIA

Caracteristicas del lecho:
-Escara:

-Esfacelo:

-Granulacién:

-Epitelizacion:

Caracteristicas del exudado:

Cantidad: Ninguno__ Escaso__ Moderado___ Abundante__

Cualidad: Seroso___ Serosanguinolento_ Sanguineo___ Seropurulento_
Purulento

Olor: No se percibe_ Fuerte cerca de la herida__ Moderado en la
habitacién____ Fuerte en la habitaciéon____

Piel perilesional:
Dolor: /10
Datos de infeccion:

Cultivos:
Sensibilidad: Fecha:

Manejo establecido:

Medicamentos:

Valorado por:

Poéxima cita:
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