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Resdmen

El objetivo del estudio fue determinar la
eficacia de la aplicacién topica de
Ketanserina para acelerar la ciatrizacién
de 1as nlceras del pie del diabético. De
Agosto de 1993 a Septiembre de 1994, se
estudiaron 140 diabéticos no dependientes
de insulina (DNDI) en un ensayo clinico,
aleatorio, controlado, ciego simple que
compard la aplicacidn topica de
Ketanserina (Sufrexal gel, Janssen
Pharmaceuticals; n=69) vs. Solucién
salina normal (etiquetado aqui como
placebo; n=71). Todos los pacientes se
sometieron a desbridacién quirdrurgica
del tejido necrdtico y lavado con solucién
salina y jabén. Las lesiones tuvieron < de
100 cm. en drea. Se incluyeron pacientes
con DNID, y ulceras Wagner 2y 3 con
una cronicidad de una mediana de 8
semanas y rango intercuartilico de 4-26).
Las mediciones de las ulceras se
realizaron a las 0,4,8 v 12 semanas. Los
grupos fueron similares y comparativos
en £dad, sexo, afios de duracidn de la

Introduccion

Durante el periodo de 1980-1986 se
incrementaron a nivel nacional en el
IMSS los costos de atencién y letalidad

diabetes, obesidad, clasificacién de
Wagner , ndmero de amputaciones
previas y desbridaciones quirirgica
duarante la estancia hospitalaria del
estudio. Ei porciento de reduccién del
area de la dlcera a las 12 semanas fue de
87% para el grupo con Ketanserina vs
63% del placebo (p < 0.001). La ecuacién
de regresién lineal de minimos cuadrados,
en la interseccion del drea (y) contra
tiempo (x) fueron y=43.46-3.181x(r=
0.995) para ketanserina y y=39.46-2.016x
(r=-0.999) para el placebo (p < 0.01). Los
intervalos de confianza para las
pendientes fueron -3.181+0.98 y -2.016x
0.15. Asi el promedio diario de reduccidn
del srea de la dlcera fue de 4.5 mm’/ dia
para Ketanserina vs 2.88 mm’/ dia para el
placebo.

En conclusida, la aplicacion topica de
Ketanserina acelerd significativamente la
cicatrizacién de las ulceras neurotréficas
del pie del diabético, cuande se aplica
como parte de un programa de atencion
integral.

de los pacientes con DMNI (1,2) . En
Meéxico los pacientes con DMNI
demandan frecuentemente atencion
primaria y oftalmoldgica, los pacientes
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sin tratamiento son el principal origen
de insuficiencia  renal  crénica y
amputaciones no trauméticas (3,4) . La
literatura  internacional reporta que
el 10-30 % de este tipo de pacientes
presentan ulceras del pie del diabético en
grados variables de afeccién de tisular
(1,5) . Los pacientes con ulceras del pie
diabético generalmente son sujetos a un
programa integral de tratamiento que
incluye desbridacién quirtrgica de tejido
necrético, proteccion con vendajes, y
reposo del area  dafiada, entre otras

medidas, asi como antibiéticos
sistémicos y revascularizacion
quirirgica cuando este indicado. Se
encuentran en estudio diversas
aportaciones para acelerar la

cicatrizacién de estas wilceras que incluyen
factores de crecimiento (6), dermis
humana cultivada (7), ox1geno
hiperbérico (8), y pentoxifilina (9).

La  ketanserina  es un compuesto
sintético que fue utilizado inicialmente
como agente hipotensor (10) y mas tarde
para el  tratamiento en ulceras de
diabéticos y no diabéticos (11) por via
sistemica. ( 12,13) Es un antagonista
de los receptores de serotonina  que
inhibe la  agregacidon plaquetaria, la
vasoconstriccion ; restablece la
deformidad d e los eritrocitos y mejora la
perfusion  de los tejidos (12,14). El
ungiiento de ketanserina, preparado con
gel  hidrofilico y antiséptico de
polietilenglicol ha permitido  su
disponibilidad para aplicacién  tépica.
Basado en lo anterior, nosotros
razonamos que el uso tépico de
ketanserina, después de la desbridacién
quirirgica podria  tener ventajas en la
reduccidén  del riesgo de reacciones
sistémicas adversas y de los problemas
que mmplica una la infusion intravenosa
mientras  retarda esto 1 los efectos
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benéficos locales. Asi, se emprendié un
estudio prospectivo aleatoric  simple-
ciego para evaluar la  eficacia de la
ketanserina topica en la reduccién del
tamafio  de la ulcera del pie del
diebético.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes con DMNI con ulceras
neurotréficas  crénicas de los pies,
usualmente son referidos por las clinicas
periféricas. Después de la historia
clinica inicial y el examen fisico, la
mayoria de nuestros pacientes reciben un
tratamiento  integral  de antibidticos
sistémicos ( cuando esta indicado ),
reduccion ponderal y lavado con
desbridacién quirtrgica bajo anestesia
regional Entonces se¢ clasifican las
ulceras de acuerdo a Wagner (15):
Grado 0 , con piel intacta; Grado I,
ulcera  superficial ; Grado II |, filcera
profunda ; Grado IIl osteomielitis y/o
abscesos  profundos ; Grado 1V
gangrena de lamano ; Grado V gangrena
del pie. de modo que las lesiones tipo
2 de Wagner son lesiones que afectan
tejidos blandos y las tipo 3 involucran
tejido 6seo. La  osteomielitis  se
diagnosticé durante la cirugia ( o durante
los cuidados posteriores ) por ruptura del
periosteo , fragilidad y oscurecimiento del
hueso. El presente estudio contemplé un
criterio  simple de seleccién de pacientes
con lesiones de Wagner 2y 3 ( con
minimo dafio Gseo ) se tomod en
consideracién  la  utilidad de los
resultados para la orientacién clinica
en el seguimiento del equipo de salud
después del egreso hospitalario (1-2
semanas). Las medidas iniciales se
realizaron el primer dia de estancia
hospitalaria. Todos los pacientes
requirieron  hospitalizacion  para 1)

“—%

.



Archives of Medical Research

debridacién quirdrgica del tejido
necrético, 2) tratamiento antimicrobiano
parenteral, 3) descanso del pie y 4)
correccion de la  hiperglicemia causada
por sepsis. De Agosto de 1993 a
septiembre de 1994 se seleccionaron
161 pacientes, que en forma alterna se
asignaron a los grupos de ketanserina o
placebo  ( salina normal} segim su
secuencia de presentacidn y no se
enteraron de las diferencias  del
tratamiento( el personal  médico
obviamente estuvo enterado de estas
diferencias ). Nosotros no pudimos
obtener el gel de polietilenglicol como

placebo porque este producto no esta
disponible en el mercado nacional. El
tratamiento con ketanserina se inicié al
dia  siguiente de la desbridacién
quirirgica. Después de dos semanas ,
21 pacientes (13%) abandonaron el
tratamiento por razones personales y sus
datos iniciales no fueron incluidos . 69
y 71 pacientes ( el grupo de ketanserina y
placebo respectivamente ) completaron
todo el estudio ( 12 semanas): Todos
los pacientes recibieron - antibibticos
sistémicos y pentoxifilina a dosis de
1200 mg/dia. Las ulceras tuvieron una
duracién media de 8 semanas ( rango
intercuartil de 4-26 semanas ) y se
localizaron en el dorso del pie.  El
vendaje de las ulceras fue retirado en
forma diaria ( por personal del hospital )
se inspecciond la herida, se limpié con
solucidén salina normal (referido como
placebo ) o aleatoriamente ungiiento de
ketanserina topica al 2% ( Sufrexal ,
Janssen Farmacéutica ). Este ungiiento se
agrego cubriendo la profundidad de la
lesién. Las ulceras fueron cubiertas con
vendajes limpios . El tamafio de las
ulceras se estimé por la medicién
perpendicular y  horizontal con una
regla métrica alas O, 4,8y 12 semanas
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de tratamiento. lLas medidas obtenidas
en cada periodo fueron utilizadas para
cuantificar el porcentaje  de reduccion .
En el seguimiento en los intervalos de
medicién  se realizaron tomas de la
Tension  arterial, documentacién  de
manifestaciones clinicas generales y
control ponderal ( con insistencia de
esto ultimo ). Las muestras de sangre
para determinar los niveles séricos de
glucosa, fueron tomadas en los
siguientes intervalos.  Después del aita
hospitalaria. Aquellos pacientes con
inestabilidad metabdlica fueron
excluidos y aquellos con
concentraciones de glucosa < 160 mg/dl
fueron considerados bajo control (16).
Los niveles de glucosa preprandial por
debajo de 160 mg/dl  cayeron dentro
del rango (173 -144 mg/dl ) de pobre y
buen control (16). Todos los pacientes
recibieron estos  cuidados en una
atencién integral ambulatoria hasta su
completa resolucioén, pero nosotros sélo
documentamos  los efectos inmediatos
de ketanserina en la aceleracion de la
reduccién del tamafio de la ulcera. Los
beneficios de la normoglucemia por
control intensivo , sobre los objetivos
tradicionales estan mas alla del propdsito
de este estudio. La evaluacion de la
neuropatia por estudios
electromiograficos no se llevo a cabo
dado que la  newopatia en esta
poblacién se encontraba presente
obviamente en sus dos modalidades
motora y sensorial, causando este
sindrome. El diagnéstico se establecid
clinicamente por deformidad  del pie,
sequedad de la piel y pérdida de la
sensibilidad y dolor.

Para el analisis estadistico, el nivel de
significancia fue el tradicional 5% y el
tamafio de la muestra requirié alcanzar
el 80% para detectar diferencias. Dado



Archives of Medical Research

que la mayoria de los reportes en la
cicatrizacién de las ulceras muestra un
50% de mejoria sobre el control y un
50% del 4rea cicatrizada con el
tratamiento integral ( P1) , nosotros
calculamos P2 de 75% (P2=035+ 05
[1-0.5]) y se obtuvo una muestra de
tamafio minimo de 65 / grupo (17). Se
calculo el valor de Chi cuadrada con
correccion de Yates para tablas de 2x2
para variables nominales, para las
continuas andlisis de varianza o t de
student para dos grupos. Se realizd
analisis de regresion asumiendo una
correlacion entre las variables, tamafio de
la ulcera y duracién del estudio. El valor
critico del 5% parat conn-2 gl (n=4)se
uso para determinar el intervalo de
confianza de las pendientes. El valor de p
para la diferencia entre las pendientes de
las lineas se  determiné con la t de
student. El protocolo  fue aprobado
por el comité de investigacion de acuerdo
a las reglas institucionales que le rigen.

RESULTADOS

Los pacientes incluidos
grupo control fueron similares en edad,
sexo, afos de evolucién de la diabetes,
obesidad, tipo del ulceras por Wagner,
amputaciones previas, y nimero de
desbridaciones quirtrgicas durante su
estancia hospitalaria. Casi una tercera
parte de las ulceras de cada grupo eran
tipo Wagner 3, con minima afeccion
dsea que se resolvid facilmente con
desbridaciones quirurgicas. El porciento
de fumadores fue mayor en el grupo de
estudio (p=0.043) (tabla 1). El tamaiio
de las ulceras fue similar en ambos
grupos alas 0 a4 semanas (p=>0.05) y
significantemente menor  (p=0.001 )
para el grupo de ketanserina alas 8y 12
semanas tabla 2 ).  Sin embargo el

Caracteristicas
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porcentaje promedio de reduccién en

drea de la ulcera ( [ A1-A2 ] [100)/A1)
mostré un porcentaje mas alto para el
Cuadro 1

Basales Clinicas

y

Demogrificas de los pacientes con DNDI y
ulceras del pie con y sin Ketanserina

en el estudio o

Caracteristicas Ketanserina Placebo  Valor
n=69' n=71 de P.
Edad 5074107  60.7+12.1 NS’
Sexo M 31(44.9) 28(39.4) NS’
F 38(55.1) 43(60.6)
Afios de 233+265  21.749.5 NS°
evolucion de
la diabetes
Tabaquismot  39(56.6) 27(38)  0.043°
Obesidad 20(28.9) 23(32.3) NS’
Clasificacion
Wagner 2 44(63.7) 50(70.4) Ns*
3 25(36.3) 21(29.6)
#
amputaciones 0.5£0.6 0.6£0.7 NS
previas
# de lavados
quirirgicos  1.6+0.69 1.540.75 NS§*
1PromediotDE 6 % en la columna. ¥

Tabaquismo > de | cigarrillo al dia, y Obesidad
con IMC>27 kg/m. NS=no signiificativo, *t de
student, 3 chi cuadrada y correcion de Yates, ¢
Krukal-Wallis.

grupo de ketanserina tempranamente en
la cuarta semana con una diferencia
importante de 22-23% en la semana 12
donde los valores fueron 87 y 63%
(p<0.001) para ketanserina y placebo
respectivamente (tabla 2 ). Para el
analisis de regresion se midié el drea
inicial y la ultima medida fue el punto de
interseccién a las 12 semanas. La
ecuacion de las rectas fueron : y=43.46 -
3.181 x (r=-0.995) y y = 39.46- 2.016x
(r = -0.999) para ketanserina y placebo
respectivamente ( fig 1). El calculo de
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los limites de confianza del 95% para las
pendientes dio valores de -3.181 * 0.985
[4.166-2.196] y -2.016 °  0.15 [2.166-
1.866]. El promedio de cicatrizacién de
la dlcera fue significantemente mejor

Cuadro 2

Ketanserina  Placebo

Sema drea % de drea %  valor

na cm2  reduc cm2 reduc de P!

cion cion

0 4475 0 3970 0 ns
+2(0.8* +17.9

4 2971 344 31.10 12 ns
+16.8 +32.9

8 1620 65.3 2322 427 <0.001
+]1.1 +12.3

12 6.84+ 87 1545 62.8 0.001
6.5 +104

1Valores del 4rea en ambos grupos en cada
periodo de evaluacién.
2 Promedio+DE.(t de student)

para ketanserina que para el placebo ( p<

0.001).
Finalmente a través del estudio no se
detectaron efectos adversos ( ¢j:

hipotensién arterial o descompensaciones
} no hubo cambios de la lesién a mayor
gravedad y no hubo obstruccién arterial ni
insuficiencia vascular o mortalidad.
Ningin paciente se excluyé" por
descompensacidn metabdlica. El
promedio de glucosa para el grupo de
ketanserina fue de 139 + 102 y 144 £
9.6 a las 8 y 12 semanas
respectivamente. Para el grupo de
placebos fue de 137.1y 142 % 8.2.

DISCUSION

La cicatrizacidn de las heridas es un
proceso complejo donde  diversos
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factores moleculares juegan un papel
importante (4). En estos niveles de
interaccién la serotonina parece
involucrada negativamente de un modo
contrario a los cambios clinicos
observados por medio de la ketanserina
(11-14), que incrementa la
permeabilidad vascular (18) e inhibe la
migracion de las células a los vasos. (19).
Aunque la accion de la ketanserina es
mas modesta en esta variedad de
acciones que los informados con factores
plaquetarios, el resultado de este estudio
indica que la ketanseina puede ocupar un
lugar en la terapéutica dentro de un
programa de atencién integral. Con los
altos coeficientes  de correlacién
obtenidos aqui arriba del 50%, nosotros
primero calculamos el  promedio diario
de reduccién del drea de la ulcera que
se muestra en forma de “ declive *“ en la
fig 1. Los valores fueron 4.5 mm2/dia
para ketanserina y 2.88 mm2/dia para el
placebo. Ya que el protocolo se disefio
para concluirlo en la dltima medicién a la
semana 12, el tratamiento con
ketanserina se discontinué vy el cuidado
del paciente siguié con métodos
convencionales, antes que los resultados
del analisis fueran conocidos por el
autor. Por tanto, usamos las lineas de
regresion para  proyectar
estadisticamente , "el tiempo esperado de
cicatrizacion  al 100 % de las tlceras,
que fue de 14 semanas para ketanserina
y de 20 para el placebo. En total estos
cuatro valores  fueron similares a
aquellos reportados por Steed y cols
(6). La situacién final al respecto
requiere obviamente una comparacién
directa. Pero, aunque la ketanserina
mostrd  menor  eficacia que el
sobrenadante plaquetario de Steed, éste
ltimo es caro y no puede ser preperado
en unidades médicas y tiene los
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inconvenientes de las enfermedades
trasmisibles por ésta via ( A pesar de las
disposiciones legales para controlarlas) .

Otra limitante del estudio fue que Ia
superficie y no el volumen determinaron
el tamafio de reduccion del la dlcera . La
importancia real de este resultado debe
ser precisada porque algunos autores
piensan que las ulceras frecuentemente

50
40 p menor de
0.01
3 30 ——o— Ketanse
w20 rina
—i— Placeho
10
0 T T T 1
0 4 8 12
Semana

Figura 1. Correlacion lineal de 4rea vs.
Tiempo. Ver texto para detalles.

tienden a cerrar en falso sobre la
superficie y no cicatriza la base, por lo
que sus margenes deben ser resecados y
promover la cicatrizacion  desde la
profundidad. Nosotros no pudimos
encontrar publicado un ensayo que
confirme estas observaciones empiricas.
La cicatrizacion fotal es  ovbiamente el
proposito de todo tratamiento del pie del
diabético, pero dado que la resolucion
completa depende de multiples
condiciones heterogéneas y no solo de
la actividad de la ketanserina nosotros
enfocamos nuestra atencién  en su
eficacia en acelerar la reduccién  del
tamafio de la ulcera. Esta ventaja de la
de la ketanserina puede ser importante
cuando se aplica como parte adyuvante
en un programa de atencion integral
para  mejorar algunas de estas
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condiciones heterogéneas. Sin embargo,
esta  heterogeneidad incrementa el
problema para definir variables de
confusidn. La = mayoria de ellas son
controversiales acerca de su asociacién
con la cicatrizacion de las heridas en
pacientes con DMNI (20,22). Aunque es
comun creer que la cicatrizacion de la
lesién en estos pacientes esta retardada ,
existen pocas publicaciones que
documenten o definan este ambiguo
fenémeno. Pecoraro  y cols (21)
encontraron que muchas de las variables
sugeridas como impedimento para la
reparacion del tejido no intervienen en la
cicatrizacién de ulceras del pie del
diabético, incluyendo algunas de las
variables usadas en nuestro estudio vy
otras no consideradasen él. La edad, el
promedio de duracién de las ulceras, el
tamafio inicial de las ulceras, el
tratamiento  intensivo para llevar los
niveles séricos de glucosa a lo normal, la
HbAgle y algunas complicaciones
cronicas  son  independientes  de la
cicatrizacion de la ulcera en DMNI
(16,21). Estos aspectos disminuyen la
necesidad de  controlar todas las
variables pogibles para validar los
resultados en los €nsayos sobre
cicatrizacion de heridas y su comparacién
con otros  grupos de tratamiento (7). El
tamafio similar de las ulceras al inicio
del estudio y su inclusién aleatoria
reducen la variabilidad en los cambios y
las diferencias que afectan las tasas de
cicatrizacion. El andlisis de los  factores
demogréficos de los pacientes y sus
heridas demostraron que los grupos de
tratamiento  fueron comparables en
todas sus variables excepto en los
fumadores, con mayor proporcién en el
grupo del placebo. Ya que el fumar es
independiente de la cicatrizacién de la
lesion  (18,19) no se considerd como
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sesgo a favor o en contra en este ensayo.
Los diferentes analisis estadisticos
demostraron con seguridad que las
diferencias encontradas en los grupos de
tratamiento po fueron debidas a
diferencias en los pacientes o0 sus
heridas. Asi que nosotros pensamos
que nuestros resultados pueden servir de
base para estudios futuros de los
antagonistas de los receptores de
serotonina y demds agentes similarmente
efectivos.
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