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ABREVIATURAS

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

EPUAP: Panel Consultivo Europeo para las Ulceras por Presion
NPUAP: Panel Consultivo Nacional para las Ulceras por Presién
PUSH: Pressure Ulcer Scale for Healing

UPP: tlceras por presiéon



RESUMEN

La diabetes incrementa el riesgo de padecer ulceras por presion en 2.1 veces, ademas de
dificultar el manejo y cicatrizacién de las mismas, incrementando la estancia hospitalaria y
elevando los costos de atencion. PEBISUT® es un preparado comercial que ha tenido buenos
resultados preclinicos y en ensayos cinicos abiertos para el manejo de heridas, y a pesar de
estar incluido en el cuadro basico de insumos, es poco su uso.

El objetivo de esta investigacion es determinar y comparar la evolucion clinica y costos entre
el uso de PEBISUT® versus mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata) en el
manejo de las tulceras por presion en pacientes con diabetes del CMN 20 de noviembre
ISSSTE durante el periodo 01 enero de 2021 al 31 de agosto de 2023.

Se planea ejecutar un estudio retrospectivo, observacional, analitico tipo cohorte
retrospectiva del 01 de enero de 2021 al 31 de agosto de 2022) teniendo como poblacion de
estudio los pacientes diabéticos con ulceras por presion atendidos por el servicio de Cirugia
Pléstica y Reconstructiva del CMN 20 de noviembre ISSSTE, que hayan recibido manejo
primario de la herida con PEBISUT® o mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de
plata). Los casos deberan tener seguimiento minimo de dos semanas, recabando la evolucion
clinica (términos de estancia hospitalaria, dolor, tiempo de cicatrizaciéon y resultado de la
cicatrizacion de la herida mediante escala PUSH) y haciendo una estimacion de los costos de
la atencion médica (estancia hospital, consultas de especialidad) y costo de los insumos
empleados (material de curacién, medicamentos, terapéuticas empleadas para la
cicatrizacion).

Terminada la recoleccion de datos, se analizard y difundirda mediante la publicacion de tesis
de grado de especialidad médica, y articulo en revista médica arbitrada.



INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es una patologia catalogada como una emergencia epidemiolédgica y
problema de salud publica a nivel mundial, para 2015 la Federacion Internacional de la
Diabetes informaba que 415 millones de personas padecian diabetes en el mundo (90% de
ellos eran diabetes mellitus tipo 2 (DM2)), es decir que 1 de cada 11 habitantes de la tierra
padecia diabetes, y se estima que para 2040 la cifra se incrementard hasta 642 millones de
diabéticos; Sin embargo, estas estimaciones podrian haber subrepresentado la verdadera
carga global de diabetes mellitus, especialmente en regiones que experimentan transiciones
epidemiologicas rapidas debido a factores como el envejecimiento de la poblacion, desarrollo
econdémico, urbanizacion, habitos alimentarios no saludables y estilos de vida sedentarios

(1).

Los mecanismos pato fisiologicos de la DM2 contintan en estudio, sin embargo, las
investigaciones concuerdan en que ocurren 2 eventos criticos en el desarrollo de la DM2: 1)
la resistencia a la insulina, cuando los bucles de retroalimentacion entre la accion de la
insulina y la secrecion de insulina no funcionan correctamente, contribuyendo al aumento de
la produccion de glucosa en el higado y a la disminucion de la captacion de glucosa en el
musculo y el tejido adiposo, y 2) la disfuncion de las células B pancreaticas, esto da como
resultado una liberacion reducida de insulina, que es insuficiente para mantener los niveles
normales de glucosa sérica. Los determinantes de que ocurran tales eventos son una matriz
de factores genéticos, epigenéticos y de estilo de vida que interactian entre si, enmarcado en
el entorno fisico-sociocultural del individuo (2).

Actualmente se dispone de un diverso arsenal terapéutico para los pacientes con DM2 que
permiten personalizar el tratamiento acorde a la severidad de la DM2, comorbilidades o
complicaciones presentes y riesgo cardiovascular del paciente, permitiendo fijar y mantener
metas de terapéuticas a cumplir basadas en las cifras de glucosa (prepandial <130 mg/dL,
postprandial < 180 mg/dL), hemoglobina glucosilada (<7%) y reducciéon de riesgos
cardiovasculares, esto tltimo siendo lo mas importante para evitar las complicaciones de la
DM2 (3).

Las complicaciones de la diabetes han sido tradicionalmente catalogadas en 2 rubros:
microvasculares, incluyendo afecciones como la neuropatia, nefropatia y retinopatia; y
macrovasculares, que consisten en enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica (EAP). Sin embargo, la presencia de ulceraciones como en el
pie diabético, son una complicacion frecuente en pacientes con DM2 en la cual confluyen
complicaciones micro y macrovascualres, dado que es la presencia de una ulcera en el pie
asociada con neuropatia, EAP e infeccion (4).



Las ulceras son una de las complicaciones mas frecuentes a pesar de ser totalmente
prevenible, las mas comunes son las ocurridas en miembros inferiores que se presenta en el
2-3% de los pacientes diabéticos, e incluso se estima entre el 15 y 25% de los diabéticos
llegara a presentar una ulcera en sus pies a lo largo de su vida. Representa ademas una
importante carga financiera para los sistemas de salud, por ejemplo, para 2014 y 2015 se
estimd que le costd al Servicio Nacional de Salud del Reino Unido al menos 837 y 962
millones de libras esterlinas respectivamente, lo que representa cerca del 1% del gasto
nacional en salud en ese periodo de tiempo; de los costos generados mas del 90 % del gasto
estuvo relacionado con la ulceracion, y el 60 % fue para atencion en entornos comunitarios,
ambulatorios y primarios (5).

Las tulceras por presion (UPP), también conocidas como lesiones por presion, ulceras por
decubito o escaras, son heridas que afectan la piel y tejido subcutaneo y subyacente que
ocurren cuando una zona, con mayor frecuencia sobre prominencias 6seas como en el sacro
o el talon, es sometida a fuerzas de presion entre dos planos duros, los huesos del paciente y
el soporte (cama o silla), lo que provoca un aplastamiento de los vasos sanguineos, resultando
en una disminucion del aporte de oxigeno y nutrientes al area en cuestion, que sufrira de
hipoxia y eventualmente procesos de necrosis (6).

Es dificil estimar la prevalencia de las UPP debido a que esta depende de los factores de
riesgo presentes en los pacientes, por tanto oscila entre poblaciones, sin embargo se estima
que en adultos existe una prevalencia de 3.1 casos por cada 10,000 habitantes, y en grupos
especificos como pacientes en estado de postraciéon como lo son los pacientes con lesion de
la columna vertebral, la prevalencia se eleva hasta el 30-60%. Para 2019 existian 0.85
millones de personas en el mundo con UP, existiendo una tasa de prevalencia diferenciada
segun las regiones del mundo: 34.6% Norteamérica, 27.4% Latinoamérica central, 24.3%
resto de Latinoamérica, en el caso de Europa las tasas son por debajo del 20% y para Asia 'y
Africa menores al 8%. La incidencia para el mismo afio fue de 3,170,796 casos nuevos (7).

En el ambito hospitalario, un reciente metaanalisis identificé que la incidencia de UPP en
pacientes hospitalizados es del 12%, las tasas de incidencia de las tlceras por presion de la
primera, segunda, tercera y cuarta etapa fueron 45% (IC 95%: 34-56), 45% (IC 95%: 34—
56), 4% (IC 95%: 3-5) y 4% (IC 95%: 2-6), respectivamente. La mayor incidencia de UP se
observo entre los pacientes hospitalizados en la sala de cirugia ortopédica (18,5%), seguida
por oncologia (14.5%) y la unidad de cuidados intensivos (13.7%) (8).

Un metaanalisis conjunt6 la informacion de 54 estudios (34,449 pacientes) para identificar
los principales factores de riesgo para el desarrollo de una UPP; identificando una incidencia
del 16.6%, los factores de riesgo que surgieron con mayor frecuencia como predictores
independientes estadisticamente significativos del desarrollo de UPP incluyeron tres
dominios principales: movilidad/actividad (80.5%), perfusion (70.4%, incluida la diabetes
[41.6%]) y estado de la piel/UPP al momento del diagnostico (75%). La humedad de la piel
(48%), la edad (37.5%), las medidas hematologicas (63.3%), la nutricion (38.2%) y el estado
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general de salud (28.6%) también fueron importantes, pero no fueron reportados con tanta
frecuencia como los tres dominios principales. En el caso particular de la diabetes, demostro
incrementar el riesgo de UPP bajo diversos modelos multivariables, incrementando el riesgo
de UPP en 1.35 a 2.52 veces (9).

Una revision sistematica mas reciente con el objetivo particular de identificar el riesgo que
representa la diabetes para el desarrollo de UPP en pacientes ingresados para someterse a
cirugia de cualquier tipo revelo tras conjuntar la informacion de 16 estudios que sumaban
24,112 pacientes, que en efecto, la DM2 incrementa el riesgo de UPP en 1.17 veces (IC95%:
1.45 - 2.16, p<0.001) (10). Otro metaanalisis similar hall6 la misma asociacion, la DM2
increment¢ el riesgo de UPP en 1.74 veces (IC95%: 1.40-2.15, p<0.001), diferenciando entre
el tipo de cirugia: cardiaca (OR =2.00, IC95% = 1.42-2.82, p<0.001), general (OR=1.75,
1C95%=1.42-2.15, p<0.001) o amputaciones de miembros inferiores (OR=1.65,
1C95% =1.01-2.68, p<0.001) (11).

Los factores que intervienen en la génesis de una UPP se pueden clasificar en 2 grandes
rubros:

e Intrinsecos: los inherentes a la condicion del paciente, como:
o Movilidad limitada o nula
o Estado de alerta
o Comorbilidades
o Férmacos ingeridos
o Envejecimiento (pérdida de elasticidad cutanea y grasa subcutdnea)
o Malnutricion
o Estado mental
e Extrinsecos
o Presion. Fuerza ejercida y mantenida sobre una prominencia 6sea.

o Friccion. Fuerza tangencial que se produce cuando una parte del cuerpo
(codos, sacro y tobillos) roza contra una superficie aspera (sabanas),
descamando las células epidérmicas, reduciendo la resistencia de la piel.

o Cizallamiento. Presencia de fuerzas paralelas cuando dos superficies
adyacentes se deslizan una sobre otra, frecuente cuando el sitio de reposo del
individuo se eleva mas de 30°. Los tejidos externos permanecen fijos contra
la sabana, mientras que los mas profundos se deslizan, comprimiendo los
vasos sanguineos y privando de oxigeno a la piel.
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o Humedad. Presencia de cualquier liquido o al vapor de agua que impregne la
superficie de la piel, lo que macera y reblandece la piel disminuyendo su
resistencia e incrementa 5 veces el riesgo de presentar erosion y ulceracion
(12).

Todas las personas deben ser consideradas en riesgo de desarrollar UPP, y en aquellas con
factores de riesgo importantes se debera aplicar la escala de Braden que consiste en una
valoracion rapida que permite identificar la presencia y suma de factores de riesgo para el
desarrollo de una UPP, la capacidad predictiva de esta escala es elevada (sensibilidad del
74%, especificidad del 68%) y es la recomendad en la mayoria de guias de practica clinica
del mundo para tlceras por presion y cuidados por enfermeria. La puntuacion de la escala de
Braden va de 6 a 23 puntos, clasifica a los pacientes en los siguientes niveles de riesgo:

e 17 a23. Riesgo minimo o sin riesgo de tlceras por presion.
e 15a 6. Riesgo leve.

e 13 a 14. Riesgo moderado.

e 6al2.Riesgo alto (13,14).

El consenso internacional es clasificar las ulceras por presion mediante el sistema
desarrollado y validado por el Panel Consultivo Europeo para las Ulceras por Presion
(EPUAP) y el Panel Consultivo Nacional para las Ulceras por Presion (NPUAP, Estado
Unidos), la cual a partir de las caracteristicas fisicas de la herida lo clasifica en 4 categorias
(ANEXO II):

e (Categoria I: Enrojecimiento que no palidece a la presion, la piel estd intacta.
e (Categoria II: Pérdida del espesor parcial de la piel o ampolla.

e (Categoria III: Pérdida del grosor completo de la piel lograndose visualizar el tejido
graso.

e (Categoria I'V: Pérdida completa del tejido hasta visualizar dafio al musculo / hueso
(14).

La valoraciéon de la evolucion de la UPP debe efectuarse mediante alguna herramienta
estructurada, para lo cual se han desarrollado diversas herramientas, sin embargo,
actualmente la mayormente utilizada en investigacion y la practica clinica es la escala de
PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing), la cual considera 3 elementos: longitud de la
herida, cantidad de exudado y tipo de tejido, cada uno de estos puede sumar entre 0 y 5
puntos, el puntaje final se interpreta y clasifica la UPP de la siguiente forma (ANEXO III):

¢ 0 puntos. Cerrada: herida completamente cubierta de epitelio.
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e 1 punto. Tejido epitelial: tejido rosado brillante que crece en los bordes de la ulcera o en el
lecho de la misma.

e 2 puntos. Tejido de granulacion: tejido rosado y himedo con apariencia granular.

e 3 puntos. Esfacelos: tejido fibroso de color amarillento o blanco que se adhiere al lecho de
la ulcera.

e 4 puntos: Tejido necrotico: tejido muerto, negruzco que se adhiere fuertemente al lecho de
la ulcera o a los bordes.

Presenta un indice de concordancia entre observadores del 95%, ademas de guarda una buena
concordancia con el tamafio inicial de la herida (R=0.63), ademas de guardar buena
correlacion con otras escalas similares como el PSST (Pressure Sore Status Tool) (14,15)
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ANTECEDENTES.

Una vez establecido el diagnostico de UPP, los cuidados generales a aplicar en el paciente
son: alivio de la presion sobre los tejidos ulcerados, prevenir la aparicién de nuevas lesiones,
brindar adecuado soporte nutricional, manejo adecuado del dolor, valoracion psico-social y
cognoscitiva, asi como brindar educacion del cuidador principal y el paciente. En lo referente
a los cuidados locales de la lesion, deberan ejecutarse:

e Limpieza de la tlcera

e Mantenimiento de la higiene de la zona ulcerada

e Desbridamiento

e Tratamiento de la infeccion en la tlcera en caso de existir (12,13).

Aunque para el diagnodstico y medidas preventivas de las UPP existen consensos, el manejo
contintia siendo motivo de debate en las diversas guias de practica clinica existentes, por ello
multiples ensayos clinicos contintan ejecutandose al respecto. Atkinson RA et al efectuaron

recientemente una revision Cochrane sobre la evidencia acerca de las medidas terapéuticas
en pacientes con EPP, resumidas a continuacion (16):

Medida Estudios Total Observaciones principales Nivel de

participantes evidencia
Apésitos y | 51 2947 No hay pruebas suficientes para | Bajo o
agentes determinar qué apoésitos o agentes | muy bajo
topicos topicos tienen mas probabilidades | (GRADE)

de curar las ulceras por presion y
no estd claro si los tratamientos
examinados son mas efectivos que

la gasa con solucidn salina.

Esteroides | 1 212 No hay evidencia de alta calidad | Muy bajo

anabdlicos para apoyar el uso de esteroides | (GRADE)
anabolicos

Fenitoina 3 148 No esté claro si la fenitoina topica | Bajo

topica mejora la cicatrizacion de las UPP | (GRADE)
de grado Iy II
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Antibidticos | 12 576 Los efectos relativos de los | Bajo
y tratamientos antimicrobianos | (GRADE)
antisépticos sistémicos y topicos sobre las UPP
no estan claros
Terapia 2 60 Los resultados no proporcionan | Riesgo
electro- pruebas solidas del beneficio del | general
magnética uso de la terapia electromagnética | poco claro
de sesgo
(GRADE)
Presion 4 149 No hay ensayos clinicos | Muy bajo
negativa controlados rigurosos respecto a | (GRADE)
los efectos del tratamiento de
heridas con presion negativa en
comparacion con otras
alternativas de tratamiento
Apésitos de | 6 336 Los efectos relativos no estan | Muy bajo
alginato claros (GRADE)
Apésitos de | 11 523 No esta claro si los apositos de | Muy bajo
hidrogel hidrogel son mas o menos | (GRADE)
efectivos que otros tratamientos, o
si los diferentes hidrogeles tienen
efectos diferentes.
Técnicas de | 3 169 No hay ensayos solidos que  Todos
limpieza de respalden el uso de ninguna | incluyen
heridas solucién o técnica de limpieza de | algin
heridas en particular grado de
sesgo

Modificado de: Atkinson RA, 2018.

Otra revision Cochrane fue mas especifica y analiz6 unicamente la efectividad de los apositos
y agentes topicos para la curacion de las tlceras, concluyendo que de los diversos agentes
disponibles, ninguno posee el adecuado nivel de evidencia de calidad para postularse como
mejor herramienta de curacion, sin embargo, destaca que por si sola la aplicacion sulfadiazina
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de plata o preparados de plata similares, mostraron incrementar la tasa de curacion de la
herida de forma moderada (RR: 2.43, 1C95%:1.58 - 3.74, p<0.001(17). Grupos dedicados al
manejo de Ulceras y heridas complejas también concuerdan en los beneficios de la
sulfadiazina de plata y la sitian como la opcidon con mejor perfil de costo-beneficio para el
manejo de las tlceras (18). Por ello las guias de tratamiento de UPP actuales recomiendan
considerar el uso de sulfadiazina de plata como agente tdpico antimicrobiano efectivo,
incluso en tulceras aparentemente limpias pero que no sanan después de 2 o 4 semanas de
curaciones (13,14).

Oxido de zinc

Por su parte el 6xido de zinc es un emoliente protector y astringente cutaneo con ligeras
propiedades antisépticas que habitualmente se formula en pomadas al 25%, empleado de
forma diversa como base en diversas formulaciones dermatologicas, y en el caso de las UPP
estd indicado por fungir como una barrera fisica protectora de las areas desprovistas de la
epidermis, repeliendo los posibles irritantes externos, ademas de reducir las sensaciones de
prurito y ardor. Sin embargo, posee la desventaja de ser hidréfoba, por tanto, para su retiro
amerita el uso de soluciones oleosas o aplicar cierto grado de friccion en el area donde fue
aplicada, lo que podria afectar los procesos de cicatrizacion que trascurren en el area afectada.
Suele emplearse como base de formulaciones magistrales o preparaciones artesanales, es
decir, mezcladas con otros agentes por el profesional de la salud o cuidador del paciente a fin
de mejorar y complementar las acciones antes mencionadas, particularmente con agentes
antimicrobianos (19).

Sulfadiazina de plata

La sulfadiazina de plata es un farmaco antiinfeccioso de uso topico aprobado con tal uso en
la Farmacopea de México desde 2014,(20) y actualmente las guias de practica clinica y
manuales para la atencion de heridas suelen incluirla y recomendar su uso en forma de crema
al 1% sola o en combinacidon de otros agentes a fin de crear apdsitos hiimedos para el
tratamiento de heridas cronicas o agudas, siendo la alergia a las sulfamidas la unica
contraindicacion de uso.(21)

PEBISUT®

PEBISUT® es un medicamento creado por el Dr. Jorge Cueto del Centro de Investigacion
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Andhuac, basado en modelos
murinos de cicatrizacion de heridas efectuados en 2005; en 2012 fue patentado en México e
internacionalmente y comenzo6 la fase de investigacion clinica en el Hospital Judrez de
Meéxico, y fue hasta el 5 de septiembre del 2014, que logro la aprobacion y registré como
insumo médico (Dispositivo Médico II, incluyéndose en el Cuadro Basico Nacional) por la
COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) como insumo
de curacion para heridas, comenzando la produccion comercial el mismo afio, la presentacion
farmacolodgica son frascos que contienen 30 gramos de producto, el cual es un gel adhesivo,
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compuesto por un polimero polisacarido con acido de zinc de aplicacion topica, con potentes
propiedades antiinflamatorias y favorecedoras de la cicatrizaciéon que mejoran de manera
inmediata la calidad de vida de los pacientes al controlar el dolor, ardor y secreciones de las
ulceras provocadas por el pie diabético (22).

Quimicamente el PEBISUT® esta constituido por un polimero de carbohidrato complejo de
origen natural (maltodextrina al 55%) con un 6xido metélico que incluye un ion de zinc
(6xido de zinc al 10%), siendo este ultimo elemento clave, ya que el zinc juega un papel
importante en los procesos de cicatrizacion, ademas es un aditivo farmacéuticamente
aceptable y se usa ampliamente en ortodoncia y dermatologia, proporcionando una
viscosidad adecuada y fuerza adhesiva a las preparaciones que lo contienen (23).

Modelos in vitro con células humanas tratadas con diferentes diluciones de PEBISUT®
(desde 1:100 y hasta 1:500) liberaron menos IL-6 (p<0.001), IL-1P (p<0.01) e IL-8, (p<0.05)
después de los estimulos con LPS en comparacion con las células tratadas con un control,
ademds de reducir la quimiotaxis hacia CCL2 (p<0.001), CCL5 (p<0.001) y CXCLI12
(p<0.05), que son quimio atrayentes representativos de células mononucleares (24).

Un ensayo clinico abierto ejecutado en México con 40 pacientes con tlceras venosas cronicas
en miembros inferiores identifico que PEBISUT® fue superior al grupo control (terapia con
apositos simples) al mostrar una mayor reduccion significativa del area de la herida (Figura
1-A), ademas el dolor, el ardor, el insomnio y la cantidad de secreciones desaparecieron o se
redujeron significativamente, y la calidad de vida mejoré notablemente a la semana de
tratamiento (datos no mostrados por los autores). Se tomaron muestras de las heridas y se
evidencié6 que PEBISUT® también disminuy6 el porcentaje de infiltrado inflamatorio
(células CD45+) de manera significativa (p=0.003, Figura 1-B) y aument6 de manera
significativa (p=0.045, Figura 1-C) las células endoteliales (CD31+) traduciéndose en una
mejor epitelizacion y curacion de la herida, ambos cambios no observados en el grupo
control, por tanto se concluye que el polimero polisacarido con 6xido de zinc resulto superior
al manejo convencional (25).
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Figura 1. Comparativa entre PEBISUT(R) y apositos simples en el manejo de ilceras
venosas
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Mas recientemente se ha reportado una serie de casos provenientes del hospital privado ABC,
donde se relata la buena experiencia del uso de PEBISUT® en el manejo de tlceras cronicas
en pacientes con obesidad y diabetes mellitus, reportando que su uso mejoro el curso clinico
de la curacion de la herida en todos los pacientes que tuvieron periodos de curacion entre 2
semanas y 2 meses, se evitd la amputacion de algin miembro en el 40% de los pacientes, y
la curacion total de la ulcera se logro en el 60% (26).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes y sus complicaciones son un problema de salud publica en el mundo debido a
que incrementan la estancia hospitalaria de los pacientes y en consecuencia los costos para
los sistemas de salud.

Las personas con diabetes tienen 1.17 veces mas riesgo de desarrollar UPP durante sus
estancias hospitalarias, prolongdndose su estancia por este motivo en un promedio de § dias,
en gran medida debido al hecho de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes que
conllevan a una cicatrizacion demorada y no exenta de sobreinfecciones (11).

A pesar de existir diversas guias de manejo de las UPP, todas coinciden en sefialar que no
existe la suficiente evidencia cientifica que avale un manejo terapéutico particular de las
UPP, y por tanto este debe ser individualizado y adecuado a los insumos existentes en cada
unidad médica (13,14); el tratamiento de tlceras cronicas mejora rapidamente la calidad de
vida al controlar la inflamacién local, el dolor, ardor, secreciones, etc., debe poseer
propiedades antimicrobianas potentes contra gérmenes patdgenos multirresistentes a los
antibidticos, situacion que genera gran preocupacion a nivel mundial por el problema de la
resistencia bacteriana provocada por el uso indebido de los antibidticos y los riesgos que esto
conlleva (17).

En el Centro Nacional 20 de noviembre existe una alta incidencia de UPP, siendo uno de los
motivos mas frecuentes de atencion para el servicio de Cirugia Plastica y reconstructiva;
acorde a las guias de practica clinica para el manejo de heridas vigentes, el manejo habitual
de estas heridas se basa en una mezcla artesanal de 6xido de zinc con sulfadiazina de plata
con lo cual se obtienen los beneficios antimicrobianos de este ultimo, y del poder de
recubrimiento fisico y reductor de prurito del 6xido de zinc. Sin embargo, dentro del cuadro
de insumos disponibles en el CMN 20 de noviembre se tiene incluido a PEBISUT®, un
preparado comercial novedoso que posee las mismas caracteristicas de la mezcla artesanal,
con el beneficio de evitar los pasos de mezcla y riesgos que ello conlleva, aunque debido a
ser un insumo de alto costo y no disponible en otras instituciones, se tiene escasa evidencia
comparativa de su uso, a pesar de ya contar con la respectiva aprobacion sanitaria ante
COFEPRIS como agente antimicrobiano para el manejo de heridas, y ante esta ausencia de
estudios comparativos no es comun su uso por los médicos de nuestra unidad.

Ante tal escenario surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢/Eluso de PEBISUT® serd mas efectivo en términos de mejor evolucion clinica y menores
costos asociados que la mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata) en el manejo
de las tulceras por presion en pacientes con diabetes del CMN 20 de noviembre ISSSTE?
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JUSTIFICACION.

La DM2 es una patologia cronica cada vez mas frecuente en el mundo y sobre todo en México
debido a estilos de vida poco saludables y concomitancia con patologias como la obesidad,
hipertension arterial y otras, derivando en un importante gasto que se efectua dentro de las
instituciones de salud publica para el manejo y control de sus complicaciones (27). La DM2
es ademas uno de los principales factores de riesgo y mal pronostico para las ulceras por
presion, por tanto es una poblacion que amerita manejos especializados oportunos para evitar
la progresion de las ulceras e incluso complicaciones como sobreinfeccion o incluso sepsis 'y
la muerte, considerando ademds que entre el 12-16% de los pacientes diabéticos
hospitalizados por diversos motivos pueden presentar ilceras por presion durante su estancia
hospitalaria, incrementando la estancia hasta en § dias en promedio, elevando los costos
directos e indirectos de atencion (11).

A pesar de existir diversas guias sobre el manejo de los pacientes con ulceras por presion, no
existe la suficiente evidencia cientifica ni un consenso sobre la mejor terapéutica a emplearse,
siendo el juicio clinico del médico tratante el imperante en la decision, la cual esta
condicionada en gran medida a los insumos que tiene disponibles en su institucion (13,16).
La mayoria de instituciones publicas como ocurre en el CMN 20 de noviembre suelen basar
el manejo de estos pacientes con apositos simples y mezclas artesanales de 6xido de zinc y/o
sulfadiazina de plata, sin embargo, ahora se dispone de preparados comerciales de facil
preparacion y aplicacion, que basados en hallazgos in vitro, in vivo y pequefios reportes y
ensayos clinicos no controlados se reportan como superiores, motivo por el cual incluso ya
se encuentran aprobados como parte del cuadro bésico de insumos médicos en México (22),
sin embargo la escasa evidencia al respecto y poca difusion de esta, limita en gran medida su
uso en mayor cantidad de pacientes. Ejecutar este protocolo dotara de la suficiente evidencia
cientifica a los médicos tratantes del CMN 20 de noviembre al momento de elegir la opcion
terapéutica para sus pacientes de todo el arsenal que actualmente dispone.

HIPOTESIS.

Hipétesis nula

La evolucion clinica y costos entre el PEBISUT® versus mezcla artesanal (6xido de zinc +
sulfadiazina de plata) en manejo de las tlceras por presion en pacientes con diabetes del
CMN 20 de noviembre ISSSTE durante el periodo 01 enero de 2021 al 31 de agosto de 2022,
resulta equivalente.
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Hipdtesis alterna

El uso de PEBISUT® resulta superior al uso mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina
de plata) en términos de evolucion clinica y costos en el manejo de las ulceras por presion en
pacientes con diabetes del CMN 20 de noviembre ISSSTE durante el periodo 01 enero de
2021 al 31 de agosto de 2022.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar y comparar la evolucion clinica y costos entre el uso de PEBISUT® versus
mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata) en el manejo de las tlceras por

presion en pacientes con diabetes del CMN 20 de noviembre ISSSTE durante el periodo 01
enero de 2021 al 31 de agosto de 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Resumir las caracteristicas generales (sociodemograficas y clinicas) de los pacientes
con diabetes y ulceras por presion en el CMN 20 de noviembre ISSSTE

Detallar la evolucion clinica (en términos de estancia hospitalaria, dolor y
complicaciones) de los pacientes diabéticos con tulceras por presion atendidos en el
CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con PEBISUT®.

Detallar la evolucion clinica (en términos de estancia hospitalaria, dolor y
complicaciones) de los pacientes diabéticos con tlceras por presion atendidos en el
CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con mezcla artesanal (6xido de zinc +
sulfadiazina de plata).

Comparar la evolucion clinica de los pacientes diabéticos con ulceras por presion
atendidos en el CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con PEBISUT® versus
mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata).

Caracterizar los resultados de la cicatrizacion a las 2 semanas mediante la escala
PUSH en los pacientes diabéticos con ulceras por presion atendidos en el CMN 20 de
noviembre ISSSTE manejados con PEBISUT®.

Caracterizar los resultados de la cicatrizacion a las 2 semanas la escala PUSH en los
pacientes diabéticos con ulceras por presion atendidos en el CMN 20 de noviembre
ISSSTE manejados con mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata).

Comparar los resultados de la cicatrizacion en los pacientes diabéticos con Ulceras
por presion atendidos en el CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con
PEBISUT® vs mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata).
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e Estimar los costos directos de la atencion de los pacientes diabéticos con tlceras por
presion atendidos en el CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con PEBISUT®.

e Estimar los costos directos de la atencion de los pacientes diabéticos con tlceras por
presion atendidos en el CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con mezcla
artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata).

e Comparar los costos directos de la atencion de los pacientes diabéticos con ulceras
por presion atendidos en el CMN 20 de noviembre ISSSTE manejados con
PEBISUT® vs mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata).

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Diseiio y tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, analitico tipo cohorte.

Poblacion de estudio

Pacientes con diabetes que presentan ulceras por presion atendidos en el Centro Nacional 20
de noviembre durante el periodo 01 enero de 2021 al 31 de agosto de 2022.

Universo de trabajo

Todos los pacientes con diabetes atendidos por el servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva del Centro Médico nacional 20 de Noviembre I.S.S.S.T.E.

Tiempo de ejecucion

La duracion total del protocolo comprendera del 01 de septiembre de 2022 y terminara el 31
de diciembre de 2022.

El periodo de la informacion revisada comprendera del 01 de enero de 2021 al 31 de agosto
de 2022.

Esquema de seleccion.
Definicion del grupo control

No aplica
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Definicion del grupo a intervenir

Pacientes con diabetes y Ulceras por presion atendidos por el servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva del Centro Nacional 20 de Noviembre en el periodo de Enero del 2021 a de
agosto de 2022.

Criterios de inclusion.

Se incluiran los pacientes que cumplan la totalidad de las siguientes caracteristicas:

Ambos sexos

Edad mayor o igual a 18 afios hasta 99 afos.
Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 11
Diagnostico de tlcera por presion

Atendidos por el servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Centro Médico
Nacional “20 de noviembre” ISSSTE.

Recibir PEBISUT® o mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata) como
método terapéutico para la tlcera

Criterios de exclusion

Se excluiran los pacientes que cumplan alguna de las siguientes caracteristicas:

Recibir tratamiento médico o quirargico definitivo previo para la tlcera por presion

Recibir tratamientos primarios diferentes a PEBISUT® o mezcla artesanal (6xido de
zinc + sulfadiazina de plata) como método terapéutico para la tilcera en pie diabético

*Para la serie prospectiva: Negarse a participar en la investigacion y/o no firmar el
consentimiento informado

Criterios de eliminacion.

Se eliminaran del estudio y andlisis final los pacientes que cumplan alguna de las siguientes
caracteristicas:

Abandono del seguimiento durante el periodo del estudio (alta voluntaria o no acudir
a consultas subsecuente de seguimiento)
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e Uso de agente terapéutico diferente a PEBISUT® o mezcla artesanal (6xido de zinc
+ sulfadiazina de plata) como método terapéutico para la tlcera por presion.

e Intercambio de los métodos terapéuticos durante el seguimiento (PEBISUT® a
mezcla artesanal o viceversa)

Tipo de muestreo.
Muestreo probabilistico

No aplica

Muestreo no probabilistico.

Se realizard muestreo no probabilistico por casos consecutivos.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamaifio de la muestra

No aplica debido a que se tomara como muestra el total de la poblacion en estudio

Descripcion operacional de las variables.

Variables independientes

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION TIPO DE NIVEL DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
EDAD Diferencia de afios Revision del expediente Cuantitativa | 18-99
entre el nacimiento clinico e interrogatorio continua ANOS
del paciente y el directo

momento de

inclusién
SEXO Sexo bioldgico del Revision del expediente Cualitativa 1-Femenino
paciente clinico e interrogatorio dicotomica 2- Masculino

directo
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EVOLUCION Tiempo transcurrido Revision del expediente Cuantitativa | 0-50
DIABETES entre el diagnéstico clinico e interrogatorio continua ANOS
de diabetes mellitus directo
tipollyla
presentacion de la
Ulcera en pie
CLASIFICACION | Escala de valoracién Revision del expediente Cualitativa 1-Riesgo
BRADEN rapida que permite clinico al momento del ordinal minimo o sin
identificar la diagnéstico riesgo de
presencia y suma de Ulceras por
factores de riesgo presion.
para el desarrollo de 2-Riesgo leve.
una UPP (ANEXO I) 3-Riesgo
moderado.
4-Riesgo alto
CATEGORIA Sistema de Revision del expediente Cualitativa 1- Categoria
*ULCERA clasificacion clinico al momento del ordinal 1

desarrollado y
validado por el
EPUAP y el NPUAP,
donde categoria
refleja la maxima
profundidad del tejido
afectado después de la
retirada del tejido no
viable o necrotico

(ANEXO II)

diagnostico o mediante
inspeccion directa con el

paciente

2- Categoria
2

3- Categoria
3

4- Categoria
4

5- Categoria
no
clasificable
6- Sospecha
de lesion

profunda
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PUSH BASAL Escala utilizada para | Revision del expediente Cualitativa 1-Cerrada
monitorear y clinico al momento del ordinal 2-Tejido
documentar la diagnéstico o mediante epitelial
curacion de la inspeccion directa con el 3-Esfacelos
ulcera, aplicada paciente 4-Tejido
previo a la necrotico
aplicacion del
tratamiento
empleado

TRATAMIENTO | Tipo terapéutica Revision del expediente Cualitativa 1-

EMPLEADO empleada para el clinico e interrogatorio nominal PEBISUT®
manejo del pie directo 2- Mezcla
diabético artesanal

(6xido de

zinc +

sulfadiazina

de plata)
Variables independientes

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION | TIPO DE NIVEL DE
CONCEPTUAL VARIABLE | MEDICION

ESTANCIA Dias transcurridos Revision del expediente Cuantitativa | 0—99

HOSPITALARIA | entre el ingreso y el clinico continua Dias
egreso hospitalario

DOLOR 2 Nivel de dolor Revision del expediente Cuantitativa | 0—10

SEMANAS reportado por el clinico e interrogatorio continua puntos

paciente a las 2
semanas de aplicado
el tratamiento,
medido mediante la
escala visual analoga
o0 escala numérica

analoga del dolor

directo

25



PUSH 2 semanas Escala utilizada Revision del expediente Cualitativa 1-Cerrada
para monitorear y clinico al momento del ordinal 2-Tejido
documentar la diagnéstico o mediante epitelial
curacion de la inspeccion directa con el 3-Esfacelos
ulcera, aplicada a paciente 4-Tejido
las 2 semanas de necrotico
comenzada la
aplicacion del
tratamiento
empleado

TIEMPO Dias que Revision del expediente Cuantitativa | 0 —99

CICATRIZACION | transcurrieron clinico continua Dias
desde el ingreso y
diagnostico de la
tlceray la
cicatrizacion
completa de la
herida

COSTO Estimacion Se solicitard apoyo al area | Cuantitativa | 0.00 —

ESTANCIA econdmica de Finanzas para la continua 999,999,99.00
resultado de sumar | obtencion de los costos Pesos
el costo unitarios por los dias de mexicanos ($)
institucional de la atencion hospitalaria y del
estancia costo unitario de atencion
hospitalaria (por en la consulta externa
cada dia/hospital),

y de consultas
subsecuentes de
seguimiento en la
consulta externa

COSTO Estimacion Se solicitard apoyo al area | Cuantitativa | 0.00 —

INSUMOS DE econdmica de los de Finanzas para la continua 999,999,99.00

ATENCION costos derivados obtencion de los costos Pesos

del uso de insumos
médicos,
incluyendo material

de curacion

unitarios de los insumos

empleados en el paciente

mexicanos ($)
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empleado (gasas,
apositos, vendas,
analgésicos,
antibioticos) y de la
terapéutica

empleada en el

paciente
COSTO Suma de las Se solicitard apoyo al area | Cuantitativa | 0.00 —
DIRECTO estimaciones de de Finanzas para la continua 999,999,99.00
costos por estancia | obtencion de esta Pesos
+ costos de informacion mexicanos ($)
insumos de
atencion

Técnicas y procedimientos a emplear

El presente proyecto de investigacion sera sometido a valoracion por los comités de ética e
investigacion para evaluar que cumpla con los requisitos médicos, técnicos y éticos
necesarios para su ejecucion.

Una vez obtenida la aprobacion de ambos comités, comenzard la etapa de recoleccion de
datos, para lo cual, los investigadores acudiran a Archivo clinico a solicitar los registros
clinicos de los pacientes con diabetes atendidos por el servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva bajo el diagndstico de ulcera por presion durante el periodo 01 de enero de
2021 al 31 de agosto de 2022.que hayan recibido manejo primario con PEBISUT® o mezcla
artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata). Una vez identificados los casos, se captara
la informacion mediante los formatos de Hoja de recoleccion de datos (Anexo IV),
formandose 2 grupos de estudio:

e Pacientes que recibieron manejo con PEBISUT®

o Procesos de curacion de tlcera con PEBISUT®: lavarse las manos, preparar
jabon, solucion estéril, gasas y venda. Luego se procede a descubrir el area de
la tllcera y se limpia la ulcera con una gasa humedecida con jabon. Se debe de
realizar la limpieza del centro a la periferia y luego instilar solucion
fisiologica. Secar suavemente con una gasa estéril. Remover con un
abatelenguas el contenido de Pebisut® para unificarlo y hacerlo viscoso.
Sobre la lesion limpia y seca aplicar generosamente el producto directamente
en toda la ulcera. Debe aplicarse una vez al dia en la ulcera después de la
limpieza, luego cubrir la herida con una gasa humectante* (puede ser con
vaselina). Vendar con una gasa o venda sin aplicar presion.
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e Pacientes que recibieron manejo con mezcla artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina
de plata).

o Proceso de curacion de tulcera con mezcla artesanal: lavarse las manos,
preparar jabon, solucion estéril, gasas y venda. La mezcla artesanal se prepara
en un recipiente estéril al cual se afiaden 1 parte de 6xido de zinc y 1 parte de
sulfadiazina de plata, mezclandose mediante un abatelenguas de forma
vigorosa hasta obtener una masa homogénea. Se debe de realizar la limpieza
del centro a la periferia y luego instilar solucion fisioldgica. Secar suavemente
con una gasa estéril. Aplicar con ayuda del abatelenguas la mezcla artesanal
sobre la lesion limpia y seca. Debe aplicarse una vez al dia en la ulcera
después de la limpieza, luego cubrir la herida con una gasa humectante*
(puede ser con vaselina). Vendar con una gasa o venda sin aplicar presion.

El manejo de los pacientes fue decision del médico tratante del caso, los investigadores
unicamente recolectardn informacion de la evolucion clinica del caso.

Se buscara en los registros clinicos la evaluacion mediante la escala PUSH (ANEXO 1V) o
los elementos que puedan llevar a calcularla a las 2 semanas de haberse iniciado el
tratamiento, en caso de no poder efectuarse a cabalidad, seran eliminados los casos por
considerarse con informacién incompleta. Todos los pacientes deberan tener seguimiento
minimo de 2 semanas, por lo cual el tltimo paciente a ser incluido debi acudir a consulta e
iniciar tratamiento el 17 de agosto de 2022 y su seguimiento finalizado el 31 de agosto de
2022.

Se solicitara el apoyo del area de finanzas para obtener los costos unitarios institucionales
vigentes para la estimacion de costos de atencion médica (dias hospital, consultas de
especialidad), costo de los insumos (material de curacién, medicamentos y terapéuticas de
manejo de cicatrizacion).

Completada la fase de recoleccion, la informacion colectada serd transcrita y resguardada en
hoja de célculo tipo Excel en equipo de computo propiedad del investigador principal, con
las adecuadas medidas de seguridad informadtica y acatando la normativa de privacidad de
datos e informacion.

Procesamiento y analisis estadistico.

La informacion sera almacenada en hoja de calculo en el programa Microsoft Excel © 2020,
y exportada posteriormente al programa IBM SPSS version 25 para el analisis estadistico.

Se utilizara estadistica descriptiva con determinaciéon de proporciones para las variables
cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se agrupen y resuman variables
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cuantitativas continuas; la distribucion normal de los datos serd evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Como estadistica inferencial, se empleara la prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta de
Fisher cuando mas del 20% de las casillas posean recuentos menores a los esperados; en
ambos casos se calcularan los intervalos de confianza al 95%. Para la comparativa de
variables cuantitativas se ejecutara la prueba T-Student cuando sigan una distribucion
normal, en caso contrario se optara por la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

El nivel de significacion estadistica minimo a considerar en todas las pruebas sera del
p<=0.05.

ASPECTOS ETICOS.

Las consideraciones éticas de esta investigacion se enarcan dentro de los lineamientos de la
declaracion de Helsinki, actualizada en la asamblea general de la asociacion médica mundial,
en Fortaleza Brasil en octubre 2013, asi como lo lineamientos dados por el comité de
investigacion y bioética del CMN 20 de noviembre, respetando los derechos de los
participantes en la investigacion.

Este sera un estudio fase 0 (exploratorio), observacional retrospectivo, cuyo objetivo es
determinar y comparar la evolucion clinica y costos entre el uso de PEBISUT® versus mezcla
artesanal (6xido de zinc + sulfadiazina de plata) en el manejo de tulceras por presion de
pacientes con diabetes atendidos del CMN 20 de noviembre ISSSTE durante el periodo 01
enero de 2021 al 31 de agosto de 2022.

Riesgo del estudio:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a una investigacion SIN riesgo (fraccion
I) debido a que NO se contempla realizar ninguna intervencion o modificacion en las
variables fisiologicas, psicologicas o sociales de los participantes, Unicamente se hard un
estudio retrospectivo recolectando la informacion de seguimiento a su evolucion clinica.

Apego a las normas éticas:

Este estudio se ajustard a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Salud en
materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos”. Ademas de acuerdo con los principios adoptados por la 18* Asamblea
Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas por la 29* Asamblea
Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la 41* Asamblea Mundial Hong
Kong, en septiembre de 1989, en la 48* Asamblea en Sudéfrica en 1996; y en la ultima 59°
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Asamblea general de la Asociacion Médica Mundial en Seul, en octubre de 2008 y sus
enmiendas posteriores.

No se realizara ningin procedimiento que pongan en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud, o las y los derechohabientes del ISSSTE, o afecte al medio ambiente,
evitando todo sufrimiento o dafio innecesario fisico o mental como lo dicta el codigo de
Nuremberg 1947.

Consentimiento informado:

Debido a la naturaleza retrospectiva de esta investigacion y considerando que no se tendra
contacto con el paciente y no recolectard informacion considerada sensible o que permita la
plena identificacion del paciente, se solicita al comité de ética la dispensa del consentimiento
informado.

Contribuciones y beneficio a los participantes:

Los participantes de esta investigaciéon no obtendran ningin beneficio (monetario o en
especie) por su participacion en esta investigacion. El beneficio serd para la comunidad de
profesionales de salud debido a que este protocolo generard informacion valiosa que
permitira conocer cual estrategia terapéutica resulta mas balanceada en términos de costos y
beneficios a la evolucion clinica

Balance riesgo/beneficio:

No existe ninglin riesgo para los participantes de este protocolo ni por el desarrollo de esta
investigacion. El beneficio como se menciond antes serd para la comunidad médico-
cientifica, y los derechohabientes del ISSSTE, debido a que esto permitird mejorar los
protocolos de atencion médico-quirtrgica.

Confidencialidad:

La participacion en esta investigacion es voluntaria y totalmente confidencial, no se recabara
informacion confidencial o sensible, ademas la informacion sera resguardada bajo las mas
estrictas medidas de seguridad, manteniéndose confidencialidad de toda la informacién. Se
firmara un aviso de Privacidad con los participantes

Consentimiento informado
No aplica
Conflicto de intereses.

Los investigadores declaran ninglin conflicto de interés para la realizacion de este estudio.
No se recibird ningln tipo de apoyo econdémico o en especie de la industria farmacéutica o
compafiias privadas
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.
La ejecucion de este protocolo observacional no implica ninglin riesgo de bioseguridad para
los participantes o los investigadores.

Los investigadores participantes son personal altamente calificado para llevar a efecto las
actividades necesarias para el manejo del paciente, la patologia que le afecta y se manejara
dentro de lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
y dentro de lo que establece la normativa vigente, por personal capacitado y autorizado para
dicho efecto.

RECURSOS HUMANOS.

Dr. Eduardo Camacho Quintero, médico adscrito del Servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva: Asesor de la investigacion.

Dra. Paola Hernandez Cotorreal, médico residente del servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva: recoleccion de la informacion, asi como del seguimiento clinico de las
pacientes. Escritura y andlisis de resultados, escritura de la tesis o articulo.

Dra. Fanny Stella Herran Motta, médico adscrito del Servicio de Cirugia Pléstica y
Reconstructiva: Asesor de la investigacion.

RECURSOS MATERIALES
o Material de oficina (hojas blancas, lapices, plumas, borradores, calculadora)
o Computadora portatil e impresora blanco y negro (propiedad del investigador)

o Microsoft Excel 2020, IBM SPSS version 25
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

FECHA TAREA RESPONSABLE

Revision bibliografica del tema

Delimitacion del tema Investigador
01/12/2021 — | Redaccion del protocolo de | Comité de investigacion
28/02/2022 investigacion

Visto bueno y revision de version

final del protocolo

Inscripcion de protocolo, para su

revision por los comités de

investigacion y  ética  en

investigacion
01/03/2022- Autorizacion del protocolo por los = Investigador
31/08/2022 comités de investigacion y ética . .,

. ., Comité de investigacion

en investigacion
01/09/2022 — Preparacion del material para Investigador
30/11/2022 desarrollo del estudio

Recoleccion de datos de pacientes

Seguimiento a pacientes
01/12/2022 — Analisis de resultados obtencion Investigador y asesores
31/12/2022 de conclusiones

Elaboracion y correccion de tesis.
Sometimiento para publicacion de
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resultados en revista médica
arbitrada

Difusion en congreso médicos

Envio de informe final a comités
de investigacion y ética

RECURSOS FINANCIEROS

Todos los recursos materiales relativos al material de papeleria seran cubiertos por el grupo
de investigadores.

Los insumos médicos para la atencion de los pacientes son cubiertos por la institucion y se
encuentran dentro del manejo médico-quirtrgico habitual.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

La diabetes mellitus y sus complicaciones como lo son la aparicién de ulceras por presion
son uno de los motivos de atencion hospitalaria frecuentes y que implican mayor gasto
institucional, por ello con los resultados de esta investigacion podremos tener evidencias de
la estrategia terapéutica que resulte mas efectiva desde el punto de vista clinico y al mismo
tiempo cubra un adecuado perfil de costos directos, y con ello abrir nuevas lineas de
investigacion al respecto que finalmente resulten en evidencia cientifica solida que permita
la adecuacion de los actuales protocolos de atenciéon médico quirargicos del CMN 20 de
noviembre y de todo el ISSSTE.
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RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio 40 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus que
presentaron ulcera por presion en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, los cuales
fueron clasificados en 2 grupos, el grupo de pacientes que fueron tratados con PEBISUT® y
el grupo de pacientes que fueron tratados con Mezcla (Sulfadiazina de plata-6xido de Zinc)

EDAD

100

i ==
40 ——

20

0

PROMEDIO MAXIMO MINIMO
I EDAD GRUPO PEBISUT [M EDAD GRUPO MEZCLA
Gréfica 1. Edad de la muestra en grupo control y grupo de estudio
PROMEDIO MAXIMO MINIMO
EDAD GRUPO PEBISUT® 64,05 84 43
EDAD GRUPO MEZCLA 62,55 81 43

Se observo que la edad promedio de los pacientes con diabetes y tlceras por presion fue para
el grupo tratado con PEBISUT ® de 64,05 afios, siendo la edad maxima de 84 afios y la edad
minima de 43 afios, asi como para el grupo tratado con Mezcla la edad promedio fue de 62,55
afios, la edad maxima de 81 afios y la edad minima de 43 afios.

SEXO

60%

40%
SEXO GRUPO MEZCLA

20%

SEXO GRUPO PEBISUT
0%
FEMENINO MASCULINO

B SEXO GRUPO PEBISUT ~ m SEXO GRUPO MEZCLA

Grdfica 2. Sexo de grupo control y grupo de estudio
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El sexo de los pacientes con diabetes y ulceras por presion fue del 55% femenino y 45%
masculino en el caso del grupo tratado con PEBISUT ® y de 60% femenino y 40% masculino
para el grupo tratado con Mezcla.

Se identificé que el 100% de los de los pacientes estudiados por ulceras por presion tratados
con PEBISUT ® y Mezcla presentaban comorbilidad de diabetes mellitus tipo 2.

DIABETES

GRUPO PEBISUT GRUPO MEZCLA

Grafica 3. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Se identific6 el grado de la ulcera de los pacientes de este estudio, siendo ulcera de grado 1
el 20%, grado 2 el 20%, grado 3 el 30% y grado 4 el 30%, para el grupo tratado con PEBISUT
®, y siendo ulcera grado 1 el 10%, grado 2 el 15%, grado 3 el 55% y grado 4 el 20%, para el
grupo tratado con Mezcla.

GRADOS DE ULCERA GRADO1 GRADO2 GRADO3 GRADO4
GRUPO PEBISUT 20% 20% 30% 30%
GRUPO MEZCLA 10% 15% 55% 20%

GRADOS DE LA ULCERA

©— GRUPO PEBISUT ©— GRUPO MEZCLA

12
10

&— @

O N B OO
R

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5

Grafico 4. Grados de ulcera
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Se identificaron las principales localizaciones de las ulceras por presion de los pacientes con
diabetes mellitus incluidos en este estudio, siendo para el grupo de PEBISUT ® el talon con
el 30%, el maléolo con el 30%, la pierna con el 25%, la regidon sacrococcigea con el 10%, el
5% en el gliteo, y para el grupo de Mezcla quedando el 35% en la pierna, el 30% en la region
sacrococcigea, el 20% en el talon, el 10% en el gluteo y el 5% en el maléolo.

LOCALIZACION DE LA SACRA TALON MALEOLO GLUTEO PIERNA
ULCERA

GRUPO PEBISUT 10% 30% 30% 5% 25%
GRUPO MEZCLA 30% 20% 5% 10% 35%

LOCALIZACION DE LA ULCERA

GRUPO PEBISUT GRUPO MEZCLA

MALEOLO GLUTEO PIERNA

SITIO DE LA LESION

Gréfico 5. Principales sitios de ulcera por presion

Se observo el tamafio de las ulceras por presion de cada grupo, en tres tiempos resultando el
tamafio inicial en 10 cm la lesion mas extensa, posteriormente su tamafo a las 2 semanas
siendo de 8 cm y a la semana 12 con tamafio de 2 cm con el grupo tratado con PEBISUT ®.

TAMANO DE LAS ULCERAS GRUPO PEBISUT

= TAMARNO INICIAL = TAMANO 2 SEMANAS TAMARNO A LAS 12 SEMANAS

12

2 10

£ 8
w B
S 6 B g
= 4 —fE T —fE R g . | |
o 2 & I az & éé & §§ %E az i az EE £ g HE i
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

PACIENTES

Gréfico 6. Tamanio de las ulceras en grupo PEBISUT ®
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Se observo el tamafio de las ulceras por presion de cada grupo, en tres tiempos resultando el
tamafio inicial en 12 cm la lesion mas extensa, con tamafio a las 2 semanas a 12 cm y a la
semana 12 con tamafio de 10 cm con tratado con Mezcla.

TAMARNO DE LAS ULCERAS GRUPO MEZCLA

= TAMARNO INICIAL = TAMANO 2 SEMANAS = TAMARNO A LAS 12 SEMANAS
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Grdfico 7. Tamano de las ulceras en grupo con Mezcla

Se observod el grupo de pacientes con tulcera por presion tratado con PEBISUT ® que la
profundidad inicial de la lesion fue de 0.2 cm en el 45% Y 35% para el grupo PEBISUT ® y
mezcla respectivamente, asi como de 40% para profundidad de 0.3, 10% para profundidad
de 0.4 y 5% para profundidad de 0.5 cm, en el grupo tratado con PEBISUT ®

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
GRUPO PEBISUT | 45% 40% 10% 5% 0%
GRUPO MEZCLA | 35% 20% 20% 10% 15%

PROFUNDIDAD INICIAL GRUPO PEBISUT

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1 —
0 I
0.2 0.3 0.4 0.5

Gréfico 8. Profundidad inicial de las tlceras por presién grupo PEBISUT ®

37



Se observé el grupo de pacientes con tulcera por presion tratado con PEBISUT ® que la
profundidad inicial de la lesion fue de 0.2 cm en el 45% Y 35% para el grupo PEBISUT ® y
mezcla respectivamente, asi como de 20% para profundidad de 0.3, 20% para profundidad
de 0.4, 10% para profundidad de 0.5 cm y 15% para profundidad de 0.6 cm, en el grupo
tratado con Mezcla.

O P N W B U1 O N

PROFUNDIDAD INICIAL GRUPO MEZCLA

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Gréfico 9. Profundidad inicial de las ulceras por presion grupo Mezcla

Se identifico la profundidad de las lceras por presion a las 2 semanas de tratamiento con
PEBISUT ® con resultado de 12 pacientes con profundidad de 0.2 cm que corresponde al
60%, 10% de pacientes con profundidad de 0.1 cm, 20% de los pacientes a las 2 semanas
presentaban 0.3 cm de profundidad y el 10% correspondiente a profundidad de 0.4 cm

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
GRUPO PEBISUT | 10% 60% 20% 10% 0% 0%
GRUPO MEZCLA | 0% 35% 20% 20% 10% 15%

PROFUNDIDAD A LAS 2 SEMANAS GRUPO PEBISUT

14
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0.1 0.2 0.3 0.4

Gréfico 10. Profundidad a las 2 semanas de las tlceras por presién grupo PEBISUT ®
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Se identifico la profundidad de las tlceras por presion a las 2 semanas de tratamiento con
Mezcla con resultado de 7 pacientes con profundidad de 0.2 cm que corresponde al 35%,
20% de los pacientes a las 2 semanas presentaban 0.3 cm de profundidad, el 20%
correspondiente a profundidad de 0.4 cm, el 10% corresponde a 0.5 cm de profundidad y el
15% a 0.6% de profundidad.

PROFUNDIDAD 2 SEMANAS GRUPO MEZCLA

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Gréfico 11. Profundidad a las 2 semanas de las tlceras por presion grupo Mezcla

O P N W H U1 O N

Se observo la profundidad de las tlceras a las 12 semanas en el grupo tratado con PEBISUT®
correspondiendo al 70% las tulceras con 0 cm de profundidad, el 20% a las de 0.1 cm de
profundidad, de 10% a las ulceras con 0.3% de profundidad

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
GRUPO PEBISUT 70% 20% 10% 0% 0% 0%
GRUPO MEZCLA 30% 5% 25% 25% 10% 5%

PROFUNDIDAD A LAS 12 SEMANAS GRUPO PEBISUT

16
14
12
10

0 0.1 0.2
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Gréfico 12. Profundidad a las 12 semanas de las tlceras por presién grupo PEBISUT ®
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Se observo la profundidad de las ulceras a las 12 semanas en el grupo tratado con Mezcla
correspondiendo al 30% las tlceras con 0 cm de profundidad, el 5% a las de 0.1 cm de
profundidad, de 25% a las tlceras con 0.3% de profundidad, el 10% a las tlceras con 0.4 cm
de profundidad y el 5% a las que presentaban 0.5 cm de profundidad.

PROFUNDIDAD 12 SEMANAS GRUPO MEZCLA
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Gréfico 13. Profundidad a las 12 semanas de las ulceras por presion grupo Mezcla
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Se identificaron las principales caracteristicas del lecho en los pacientes tratados con
PEBISUT® los cuales fueron de 13 pacientes con ulcera de lecho limpio, 4 pacientes con
lecho infectado, 2 pacientes con lecho sucio y 1 paciente con lecho necrotico.

CARACTERISTICAS DEL LECHO INICIAL GRUPO PEBISUT
14
12

10

4

2 .

: — ]
INFECTADO LIMPIO NECROTICO SUCIO

Gréfico 14. Principales caracteristicas del lecho grupo tratado con PEBISUT ®
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Se identificaron las principales caracteristicas del lecho en los pacientes tratados con Mezcla,
los cuales fueron de 12 pacientes con ulcera de lecho limpio, 3 pacientes con lecho infectado,
3 pacientes con lecho sucio y 2 pacientes con lecho necroético.

CARACTERISTICAS DEL LECHO INICIAL GRUPO MEZCLA
14
12

10

0

INFECTADO LIMPIO NECROTICO SUCIO

Grdfico 15. Principales caracteristicas del lecho grupo tratado con Mezcla

Se identificaron los dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes diabéticos con
presencia de tlcera por presion, tratados con PEBISUT ® y Mezcla, los cuales resultaron de
la siguiente manera, para el grupo de PEBISUT ® el maximo de dia de estancia hospitalaria
fue de 80 dias, siendo para el grupo tratado con Mezcla el maximo de dias de estancia
hospitalaria fue de 100 dias.

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

e D|AS DE ESTANCIA GRUPO PEBISUT e D|AS DE ESTANCIA GRUPOMEZCLA

120
100
80
60
40
20

DIAS DE ESTANCIA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
PACIENTES

Grafico 16. Comparacion de dias de estancia hospitalaria entre grupo tratado con PEBISUT ® y Mezcla
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Se identifico que para el grupo de pacientes con tlcera por presion el uso de PEBISUT® tuvo
significancia de p<=0.05 en todas las clasificaciones de dias de estancia hospitalaria, asi

mismo el grupo tratado con mezcla no tuvo p<=0.05.

1A25 26 A50 51A75 76 A100 101A125

GRUPO PEBISUT 0,045 0,02 0,05 0,03
GRUPO MEZCLA 0,5 1,44 0,5 2,00
Tabla. Dias de estancia hospitalaria grado de significancia

0,05
0,5

Se analizaron los costos de hospitalizacion de los pacientes diabéticos con presencia de
ulceras por presion, en ambos grupos quedando con costo intrahospitalario maximo de 700
mil pesos para el grupo tratado con PEBISUT ®, siendo el maximo costo intrahospitalario

para el grupo de Mezcla de 1 millon 100 mil pesos.

COSTO HOSPITALIZACION
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Grafico 16. Comparacion de costo intrahospitalario entre grupo tratado con PEBISUT ® y Mezcla

Se identific6 que para el grupo de pacientes con ulcera por presion el uso de PEBISUT® la
significancia fue de p<=0.05 en los costos intrahospitalarios, asi mismo el grupo tratado con

mezcla no tuvo p<=0.05 en ninguna categoria.

50-100 MIL 101-200 MIL 201-300 MIL 301-400 MIL 400-500 MIL 501-600 MIL 601-700 MIL
GRUPO PEBISUT 0,03 0,05 0,04 0,05 0,02 0,03 0,05
GRUPO MEZCLA 1,3 0,37 0,6 4,00 1,2 2,2 0,06

Tabla. Costos intrahospitalarios y grado de significancia
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DISCUSION

Se incluyeron en este estudio 40 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus que
presentaron ulcera por presion en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, los cuales
fueron clasificados en 2 grupos, el grupo de pacientes que fueron tratados con PEBISUT® y
el grupo de pacientes que fueron tratados con Mezcla (Sulfadiazina de plata-6xido de Zinc)

En cuanto a la edad se conoce que los pacientes de la tercera edad, tienen mayor riesgo de
presentar complicaciones derivadas de la diabetes mellitus tipo 2 por lo que nuestro es mas
frecuente que los pacientes con edad avanzada presenten ulceras por presion, notando que se
encontraron pacientes de edad adulta que también presentaban éstas complicacion por lo que
cada vez es mas frecuente encontrar pacientes mas jovenes con €stas complicaciones.

El sexo de los pacientes con diabetes y tlceras por presion predominante en el sexo femenino
lo que hace pensar que son las que son las que mas frecuentemente buscan atenciéon médica
por ésta complicacion.

El grado de las llceras que mas se presentd en éstos pacientes en ambos grupos fueron las de
grados mas severos como el grado 3 y 4, puede ser debido a que los grados de menor
severidad no buscan la atencidén hospitalaria y pueden permanecer en domicilio hasta su
complicacion o exacerbacion.

Las principales localizaciones de las ulceras por presion fueron las localizadas en las
extremidades y las de la region lumbosacra, esto puede ser debido a las enfermedades
concomitantes que pueden causar postracion de los pacientes, ademas de la falta de movilidad
que suele estar comprometida, en ambos grupos se identificaron areas similares de
presentacion de las tlceras por presion.

El tamafo de las ulceras de los pacientes estudiados, se identificd de forma inicial, a las 2
semanas y a las 12 semanas para ambos grupos, aquellos tratados con PEBISUT ® se observo
una reduccion significativa en comparacion con el grupo tratado con mezcla ya que éstos
pacientes permanecieron en sus dimensiones iniciales.

Se estudi6 ademas la profundidad de las lesiones por presion de los pacientes incluidos en
este estudio en los cuales se observo que aquellos pacientes tratados con PEBISUT ® a las 2
semanas de tratamiento hubo una reduccion significativa y mayor alin a las 12 semanas de
seguimiento, en comparacion con los pacientes tratados con mezcla, en los cuales la
profundidad de las ulceras no mejor6 de forma significativa.

El lecho de las tulceras por presion de éstos pacientes fue mayormente de caracteristicas
limpias, sin embargo, se encontrd que un porcentaje significativo presentaba lecho necrético
o infectado, por lo que el uso de ambos tratamientos fue complementado con terapia
antibidtica dirigida, éste factor retrasa la cicatrizacion de las lesiones.
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En cuanto a los costos hospitalarios, se realizd6 una comparaciéon entre ambos grupos
observando que el grupo tratado con PEBISUT ® reportd un menor numero de dias de
estancia hospitalaria, menor requerimiento de insumos médicos, asi como menor nimero de
procedimientos para la curacion de la Glcera por presion, en comparacion con el grupo tratado
con mezcla en el que se observo una diferencia significativa de los costos de hospitalizacion,
hay que tomar en cuenta que los pacientes con tlceras por presion presentan ademas de esto,
otras patologias de base que condicionan una mayor estancia intrahospitalaria para el manejo
integral, sin embargo si se encontraron ventajas y beneficios en la cicatrizacion, los costos y
los dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes tratados con PEBISUT ® en
comparacion con los pacientes tratados con mezcla para las tlceras por presion.

Se identificd que para el grupo de pacientes con tlcera por presion el uso de PEBISUT® fue
significativo debido a que todos los pacientes tratados con éste medicamento presentaron
menos dias de estancia intrahospitalaria en comparacion con el grupo tratado con mezcla, asi
mismo el grupo tratado con PEBISUT ® fue significativamente estadistico debido a que
presentaban menores costos intrahospitalarios.
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CONCLUSIONES

La cicatrizacion de las heridas se vido modificada con la administracion del Pebisut®
disminuyendo el tiempo de cierre de las heridas, los tratamientos concomitantes, el tiempo
de estancia intrahospitalaria, por lo que su uso en heridas cronicas se beneficia del uso de
este producto, asi como también se disminuyeron los costos de la atenciéon médica.
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