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DESCRIPCION

Un método de gestion de ulceras de pie diabético, Ulceras por presién, ulceras venosas de pierna y complicaciones
asociadas

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a la gestion de Ulceras de pie diabético (UPD), ulceras por presion, ulceras venosas
de pierna y complicaciones asociadas, tales como infeccion bacteriana, gangrena, necrosis tisular, amputacion,
pérdida de extremidad proximal y septicemia, mediante la administracién de una composicién farmacéutica que
comprende procianidina pentamérica de tipo A, procianidina trimérica y procianidina tetramérica, opcionalmente junto
con un excipiente farmacéutico.

Antecedentes y técnica anterior

Las catequinas son metabolitos polifendlicos de plantas, que pertenecen a la familia de los flavonoides. La catequina
y la epicatequina son epimeros, siendo la epicatequina(-) y la catequina(+) los isémeros Opticos mas comunes
encontrados en la naturaleza. Las procianidinas o taninos condensados son oligémeros de flavonoides cuyos bloques
de construccién son catequina(+) y epicatequina(-). Estan abundantemente presentes en el reino vegetal en las frutas,
cortezas, hojas y semillas donde proporcionan proteccion contra la luz, la oxidacién y los depredadores.

Las procianidinas se encuentran en muchas plantas, principalmente en manzanas, corteza de pino, corteza de canela,
pericarpio de litchi, cacahuete, semilla de uva, cacao, piel de uva, arandano, raspano, grosella negra, té verde y té
negro. En funcion de la unidon entre las unidades monoméricas sucesivas, las procianidinas se clasifican como
polifenoles de tipos A, B o C. Generalmente la unién entre las unidades monoméricas sucesivas de las procianidinas
es entre la 42 posicion de la unidad “superior” y la 82 posicidn de la unidad “inferior”, lo que conduce a una procianidina
de tipo B.

Como alternativa, la unién puede producirse entre el C4 de la unidad “superior” y el C6 de la unidad inferior, lo que
conduce a una procianidina de tipo C. Los polifenoles de tipo B y C se observan abundantemente en muchas fuentes
botanicas. Cuando las unidades monomeéricas sucesivas se unen mediante enlace éter entre el C2 y el C4 de la unidad
“superior” y el oxigeno en la posicidon C7 y las posiciones C6/C8 (respectivamente) de la unidad inferior, se forma una
procianidina de tipo A.

La diabetes mellitus, o simplemente, diabetes, es un grupo de enfermedades caracterizado por niveles altos de glucosa
en sangre que se producen por defectos en la capacidad del cuerpo para producir y/o utilizar la insulina. La diabetes
es una enfermedad asociada a complicaciones. Una de las complicaciones destacadas asociada a la diabetes es la
ulceracion del pie diabético que puede conducir a la amputacion y septicemia. El Journal of American Medical
Association describe Ulceras de Pie Diabético (UPD) como llagas o heridas en los pies que aparecen en personas con
diabetes, una afeccion en la que los niveles de azucar en sangre estan andmalamente altos. Las ulceras de pie
diabético aparecen normalmente en un pie con mala sefalizacién nerviosa y mala circulaciéon, a menudo causadas
por una presion dafiina en partes del pie.

Las personas con diabetes tienen un tienen un porcentaje de riesgo de por vida de 12-25 % de desarrollar una Ulcera
en el pie. El porcentaje de aparicion de una Ulcera de Pie Diabético (UPD) crénica no curativa es de aproximadamente
el 15 % de todas las personas con Diabetes. La Ulcera de Pie Diabético es una complicacion grave de la diabetes y
precede al 84 % de todas las amputaciones de la parte inferior de la pierna relacionadas con la diabetes. (S. Guo y L.
A. DiPietro 2010). Las ulceras de pie causan morbilidad sustancial, afectan a la calidad de vida, generan altos costes
de tratamiento y son el factor de riesgo mas importante de amputacion de la extremidad inferior. Desgraciadamente,
el tratamiento ofrecido para las Ulceras de pie es a menudo inadecuado; dando como resultado complicaciones y
tiempos de curacién innecesariamente prolongados.

La neuropatia diabética conduce a una disminucién de la sensacién de dolor en las etapas tardias de la diabetes. La
pérdida de dolor y sensacion se produce en presencia de neuropatia sensorial y el paciente continta utilizando el pie
a pesar de la presencia de una ulcera de pie. La enfermedad vascular periférica puede conducir a isquemia del pie y
puede causar directamente ulceracion isquémica del pie debido a una ateroesclerosis inducida por hiperglucemia.
Esto conduce adicionalmente a un estrechamiento y bloqueo de las arterias que afecta a la deformabilidad de los GR
y produce un suministro deficiente de sangre y oxigeno a las piernas.

En esta fase, el aumento del nivel de glucosa en sangre, la reduccién del suministro de sangre y oxigeno en el sitio
de la lesion y el aumento de la infeccion, influyen en las etapas de cicatrizacion normales haciendo que la herida sea
hipoxica. Esta hipoxia se prolonga y eleva la fase inflamatoria dando como resultado un aumento en la formacion de
productos finales del glicosilacién avanzada (AGE, del inglés advanced glycation end products) que afectan a la
formacion de tejido granular y a la epitelizacion.
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Mientras tanto, funciones celulares desreguladas inducidas por hiperglucemia, tales como defectos en la quimiotaxis
y fagocitosis de los leucocitos, afectan a la capacidad de los leucocitos del huésped para luchar contra la infeccién
bacteriana. La infeccidon bacteriana tiende a producir endotoxinas, lo que produce un edema local y trombosis que
ademas puede causar una necrosis isquémica que conduce a la formacién de tejido gangrenoso que puede estar en
forma de gangrena seca o humeda. La gangrena humeda es la forma mas frecuente, ya que se presenta en las
extremidades debido a obstruccion arterial e infeccion bacteriana grave de la zona necrética.

Una Ulcera de pie diabético no curativa con niveles extremadamente elevados de bacterias debido a necrosis, puede
conducir a septicemia. A menudo los médicos deciden amputar la zona de la Ulcera de pie diabético para impedir una
situacion mortal de septicemia. Sin embargo, la herida creada por la amputacién también puede producir una herida
diabética no curativa.

Una ulcera por presién es una zona de la piel que se degrada cuando hay presion constante contra la piel. El factor
de riesgo primario en la patogénesis de las lesiones es una presién continua. Las Ulceras por presion se desarrollan
cuando los capilares que llegan a la piel y a los tejidos subcutaneos se comprimen lo suficiente para impedir la
perfusion, lo que conduce finalmente a necrosis tisular. Comunmente conocida como escara de decubito, una ulcera
por presion no llega a curarse debido a una estasis sanguinea en la zona afectada. Las Ulceras por presion son dificiles
de curar debido a la ausencia de aporte sanguineo y nutricion a la zona afectada. Si no se tratan adecuadamente, las
Ulceras por presion abiertas pueden convertirse en una fuente de dolor, incapacidad fisica, infeccion y septicemia.

Los tratamientos actuales para tratar las UPD, las Ulceras por presién y complicaciones relacionadas, son aplicaciones
sistémicas o topicas. Las aplicaciones sistémicas incluyen el uso de antibiéticos para tratar las UPD. Como se ha
explicado anteriormente, debido a la naturaleza intrinseca de la UPD y de la ulcera por presion, la circulacién del
farmaco en las zonas distales del cuerpo se ve afectada y es posible que la administracion de antibiéticos por via oral
o parenteral no sea eficaz. Por tanto puede que un régimen con antibiéticos no sea eficaz en el caso de las UPD y
Ulceras por presion ya que el farmaco no alcanza las zonas afectadas dando como resultado la necrosis y
complicaciones adicionales.

De manera similar, tampoco son utiles las aplicaciones topicas de antibiéticos.

En las aplicaciones topicas, para tratar las UPD, se ha utilizado la crema REGRANEX Gel al 0,01 % (becalpermin).
REGRANEX es un factor de crecimiento humano recombinante derivado de plaquetas fabricado por Healthpoint
Biotherapeutics. La informacion de prescripcion del producto REGRANEX lleva una advertencia que indica que, en un
estudio de cohorte retrospectivo posterior a la comercializacion, se observa un aumento de la tasa de mortalidad
secundaria a neoplasia en pacientes tratados con 3 tubos o mas de gel Regranex.

La empresa Advanced Tissue Sciences fabrico DERMAGRAFT, un sustituto de piel que se utiliza para ayudar a cerrar
las heridas de las UPD. El gel Plermin es un factor de crecimiento humano recombinante derivado de plaquetas,
recientemente introducido por Dr. Reddy’s Laboratories para el tratamiento de las UPD. Estas aplicaciones topicas no
pueden actuar ya que no hay circulacién sistémica que proporcione oxigeno y nutrientes a la UPD. Por tanto siempre
hay una falta de oxigeno y nutrientes lo que conduce a la muerte celular necrética causando septicemia. Los agentes
tépicos y los apdsitos pueden reducir, pero no prevenir, la progresion inexorable de lesiéon a capas mas profundas. La
regeneracion no puede tener lugar hasta alcanzar el equilibrio; por lo tanto, se retrasa la curacion.

Las opciones de gestion de las ulceras por presion incluyen aplicaciones topicas, dispositivos reductores de presion y
el uso de antibidticos. Aplicaciones tales como peliculas transparentes, hidrogeles y apdsitos hidrocoloidales actian
por via tépica, pero no pueden proporcionar oxigeno y nutrientes necesarios a la herida. Los dispositivos reductores
de presion se utilizan para redistribuir presion localizada pero son unicamente eficaces como una medida preventiva
para las ulceras por presion. No hay una solucion eficaz para una Ulcera por presion ya existente. Un régimen con
antibiéticos no es eficaz en las Ulceras por presion ya que el farmaco no llega a las zonas distales de la herida dando
como resultado ademas una necrosis y complicaciones adicionales.

La terapia de compresion es el tratamiento de referencia para las Ulceras venosas. Los métodos incluyen compresion
neumatica, inelastica, elstica e intermitente. Las contraindicaciones de la terapia por compresion incluyen arteriopatia
clinicamente significativa e insuficiencia cardiaca descompensada. Se ha demostrado que, la presion negativa topica,
también denominada cierre asistido por vacio, ayuda a reducir la profundidad y el volumen de la herida en comparacion
con un régimen de gel hidrocoloidal y gasa para las heridas de cualquier etiologia. Generalmente, la terapia no se ha
utilizado en la practica clinica debido al desafio de administrar presion negativa tépica y un vendaje compresivo en la
pierna afectada.

Un injerto de piel es un tipo de cirugia constitutiva que puede utilizarse para reparar dafios en la piel causados por la
gangrena. La cirugia tiene algunas desventajas tales como diferencias de texturas y grosor, incapacidad de colocar
un injerto de cartilago de soporte bajo el injerto de piel en el momento de la reconstruccién y molestias adicionales en
el sitio donante.

Otras opciones incluyen la extraccion de tejido muerto por cirugia, el uso de antibiéticos con limitaciones de molestias
quirdrgicas y aporte limitado de oxigeno y nutrientes en la herida con una propagacion continua de la infeccion. La
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oxigenoterapia hiperbarica es otra opcién para superar la influencia de la hipoxia tisular pero el tratamiento tiene la
limitacion de la disponibilidad y requiere mecanismos orientados a investigacion de transferencia para evaluar la
relacién entre beneficio y riesgo de la oxigenoterapia sistémica en tratamiento.

Bhaskaran et al. (US 2011/0039923 A1) desvelan una composicién que comprende el flavonoide procianidina
pentamérica a una concentracion que varia de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % p/p, trimeros
y tetrameros cada uno a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 35 %
p/p. Este documento también desvela un procedimiento para la preparacion de dicha composicién. Ademas, este
documento ensefa el uso de dicha composicion para el tratamiento y gestion de infeccidn por VIH, SIDA e infeccion
por virus de la gripe. Sin embargo, este documento no sugiere ni ensefia el uso de dicha composicién en la curacion
de Ulceras de pie diabético a través de la administracion oral de la composicion, para impedir una infeccién bacteriana
que conduce a gangrena en Ulceras de pie diabético y reducir la probabilidad de amputacion y pérdida de
extremidades.

Bhaskaran et al. (WO2012/014165 A1) desvelan un método para gestionar una afeccion broncoconstrictora,
comprendiendo dicho método actuar administrando una composicién que comprenda procianidina pentamérica de tipo
A que varia de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % p/p, procianidina trimérica y procianidina
tetramérica cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 35 %
p/p; opcionalmente junto con uno o mas excipientes farmacéuticos. También desvelan que la afeccion
broncoconstrictora se selecciona del grupo que comprende rinitis alérgica, asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o cualquiera de sus combinaciones. Sin embargo, este documento no sugiere ni ensefia el uso de dicha
composicion en la curacion de ulceras de pie diabético.

Declaracion de la divulgacion

De acuerdo con esto, la presente divulgacion se refiere a un método de gestidon de Ulceras de pie diabético (UPD),
Ulceras por presion, ulceras venosas de la pierna y complicaciones asociadas, comprendiendo dicho método
administrar, a un sujeto que lo necesite, la composicion que comprende procianidina pentamérica de tipo A,
procianidina trimérica y procianidina tetramérica, opcionalmente junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de las figuras adjuntas

Para que la divulgacion pueda entenderse facilmente y llevarse a un efecto practico, se hara ahora referencia a
realizaciones ejemplares como se ilustra con referencia a las figuras adjuntas. Las figuras, junto con una descripcion
detallada a continuacién, se incorporan en la memoria descriptiva y forman parte de la misma, y sirven para ilustrar
adicionalmente las realizaciones y explicar diversos principios y ventajas, de acuerdo con la presente divulgacion, en
las que:

La Figura 1 presenta una Ulcera de pie diabético que produjo gangrena en los dedos del pie y la amputacion de
dos dedos.

La Figura 2 presenta la eficacia de la presente composicién en la gestion de la Ulcera de pie Diabético basandose
en una prueba fotografica tomada durante intervalos de la linea de base.

La Figura 3 presenta la eficacia de la presente composicién en la gestion de la Ulcera de pie Diabético basandose
en una prueba fotografica tomada durante el intervalo de aproximadamente 2 meses.

La Figura 4 presenta la eficacia de la presente composicién en la gestion de la ulcera de pie Diabético basandose
en una prueba fotografica tomada durante el intervalo de aproximadamente 3 meses.

La Figura 5 presenta la eficacia de la presente composicién en la gestion de la ulcera de pie Diabético basandose
en una prueba fotografica tomada durante el intervalo de aproximadamente 7 meses.

La Figura 6 presenta la eficacia de la presente composicion en la gestion de la ulcera de pie Diabético basandose
en una prueba fotografica tomada durante el intervalo de aproximadamente 11 meses.

La Figura 7 presenta un grafico de % de cierre de la herida frente al tiempo el Dia 13 después de la creacion de la
herida.

La Figura 8 presenta graficos de un analisis de regresion lineal de (a) un grupo con herida normal (b) un grupo con
HD (herida diabética) de control (c) un grupo tratado con la presente composicién a una dosis de 10 mg/kg (d) un
grupo tratado con la presente composicién a una dosis de 30 mg/kg y (e) un grupo tratado con la presente
composicion a una dosis de 100 mg/kg.

Descripcion detallada de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a un método de gestion de uUlceras de pie diabético (UPD), Ulceras por presion,
ulceras venosas de la pierna y complicaciones asociadas; comprendiendo dicho método administrar, a un sujeto que
lo necesite, la composicién que comprende procianidina pentamérica de tipo A, procianidina trimérica y procianidina
tetramérica, opcionalmente junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion de la presente divulgacion, la procianidina pentamérica de tipo A esta a una concentracion que
varia de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % en peso; la procianidina trimérica y la procianidina
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tetramérica estan cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente
35 % en peso; y el excipiente farmacéuticamente aceptable esta a una concentracion que varia de aproximadamente
0,5 % aproximadamente 99,9 %.

En otra realizacién de la presente divulgacion, la procianidina pentamérica de tipo A esta a una concentracion que
varia de aproximadamente 80 % en peso a aproximadamente 90 % p/p; la procianidina trimérica y la procianidina
tetramérica estan cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente
20 % en peso.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, la complicacion asociada se selecciona del grupo que
comprende infeccién bacteriana, gangrena, necrosis tisular, amputacion, pérdida de extremidades proximales y
septicemia o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacién mas de la presente divulgacion el excipiente farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo
que comprende goma, agente granulante, aglutinante, lubricante, agente disgregante, agente edulcorante, aditivo,
disolvente, emoliente, antiadherente, agente antiestatico, antioxidante, tensioactivo, potenciador de viscosidad,
material celulésico vegetal, agente colorante, agente aromatizante, agente de recubrimiento, plastificante,
conservante, agente de suspension, agente emulsionante y agente de esferonizacion o cualquiera de sus
combinaciones.

En otra realizacién adicional de la presente divulgaciéon, la composicién se formula en formas posoldgicas
seleccionadas del grupo que comprende formulacion oral sélida, formulacién oral liquida, formulacion parenteral,
alimentos fitocéuticos, nutracéuticos y medicinales o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizaciéon adicional de la presente divulgacion, la formulacidon oral sélida se selecciona del grupo que
comprende un comprimido, una capsula, un trocisco, una pastilla para chupar, un polvo dispersable, un granulo
dispersable o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, la formulacion oral liquida se selecciona del grupo que
comprende una solucién acuosa u oleaginosa, una emulsion, gotas, una emulsion en capsulas de gel duro o blando,
jarabe, elixir o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacién adicional de la presente divulgacion, la formulacion parenteral se selecciona del grupo que
comprende inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, depésito intramuscular, inyeccién subcutanea, inyeccion
percutanea o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, la composicién se administra una dosis diaria que varia de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, variando preferentemente de aproximadamente 10 mg/kg
a aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal de dicho sujeto.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, el sujeto es un mamifero, incluyendo seres humanos.

En otra realizacion de la presente divulgacion, se realiza la administracién de una composicién farmacéutica oral que
comprende procianidina pentamérica de tipo A, procianidina trimérica y procianidina tetramérica, opcionalmente junto
con uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, también se preparan otras formulaciones orales tales como
comprimidos, productos orales liquidos y polvos o granulos, utilizando otros excipientes seleccionados de la lista que
comprende excipientes.

En otra realizacion adicional de la presente divulgacion, la presente composicion se refiere a procianidina pentamérica
de tipo A a una concentracion que varia de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % p/p; estando la
procianidina trimérica y procianidina tetramérica cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 %
en peso a aproximadamente 35 % en peso; y estando el excipiente farmacéuticamente aceptable a una concentracion
que varia de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 99,9 %.

En una realizacion de la presente divulgacion, el término “gestion” o “gestionar” incluye la prevencion, el tratamiento y
la curacién de una patologia o trastorno o efectos de dolencia o efectos secundarios. El término también incluye el
mantenimiento del estado éptimo y la prevencién del avance posterior en la patologia o trastorno o efectos de dolencia
o efectos secundarios.

En otra realizacion de la presente divulgacion, la presente composicion se formula en una formulacion de dosificacion
adecuada para la gestiéon de Ulceras de pie diabético (UPD), ulceras por presion, Ulceras venosas de la pierna y
complicaciones asociadas, utilizando una dosis diaria que varia de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal del sujeto, variando preferentemente de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente
25 mg/kg de peso corporal del sujeto.
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En una realizacion de la presente divulgacion, la dosis de la presente composicidn para los sujetos se calcula segun
las directrices de la USFDA para la industria.

En una realizacion de la presente divulgacion, se realizan estudios con animales con dosis de la presente composicion
a 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg dos veces al dia.

La presente divulgacion se elabora adicionalmente utilizando los siguientes ejemplos. Sin embargo, no debe
considerarse que estos ejemplos limitan el alcance de la presente divulgacion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Formulacioén de la presente composicion

La presente composicién comprende flavonoide de procianidina pentamérica de tipo A a una concentracion que varia
de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % p/p, trimeros y tetrdmeros de flavonoide de procianidina,
cada uno a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 35 % p/p, formulados
en capsulas mezclados con aproximadamente 2 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente 0,5 % en
peso de crospovidona y aproximadamente 0,2 % en peso de estearato de magnesio. Esta mezcla se introduce en
capsulas.

Una formulaciéon similar de la presente composicion se prepara afiadiendo uno o mas excipientes apropiados
seleccionados de la lista que comprende: agente granulante, agente aglutinante, agente lubricante, agente
disgregante, agente edulcorante, emoliente, antiadherente, agente antiestatico, tensioactivo, antioxidante, goma,
agente de recubrimiento, agente colorante, agente aromatizante, agente de recubrimiento, plastificante, conservante,
agente de suspension, agente emulsionante, material celuldsico vegetal y agente de esferonizacion o cualquiera de
sus combinaciones.

En una realizacion de la presente divulgacion, como excipiente farmacéuticamente aceptable, se utilizan sacaridos y
sus derivados, celulosa o acido estearico.

El tipo de formulaciéon se selecciona del grupo que comprende formulacién oral soélida, formulacion oral liquida,
formulacion parenteral, alimentos fitocéuticos, nutracéuticos y medicinales o cualquiera de sus combinaciones.

En una realizacién de la presente divulgacion, la formulacion oral sdélida se selecciona de grupo que comprende un
comprimido, una capsula, un trocisco, una pastilla para chupar, un polvo dispersable, un granulo dispersable o
cualquiera de sus combinaciones.

En una realizacién de la presente divulgacion, la formulacién oral liquida se selecciona del grupo que comprende una
suspensién acuosa u oleaginosa, una emulsioén, una gota, una emulsién en una capsula de gel duro o blando, jarabe,
elixir o cualquiera de sus combinaciones.

En una realizacién de la presente divulgacion, la formulacidon parenteral se selecciona del grupo que comprende
inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, depdsito intramuscular, inyeccion subcutanea, inyeccion percutanea o
cualquiera de sus combinaciones.

En una realizacion de la presente divulgacion, un experto en la materia podra obtener una eficacia similar de la
presente composicion utilizando formulaciones distintas a las indicadas anteriormente. Dependiendo de la via de
administracion, se utilizan diferentes excipientes/transportadores.

Los expertos en la técnica sabran seleccionar una formulacion adecuada de la presente composicion para tratar las
Ulceras de pie diabético (UPD), ulceras por presion, Ulceras venosas de la pierna y complicaciones asociadas,
utilizando un dosis diaria que varia de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del
sujeto o preferentemente, una dosis diaria que varia de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg de
peso corporal del sujeto.

Ejemplo 2: Evaluacién de la actividad de curacién de una ulcera de pie diabético de la presente composicidén en ratas
diabéticas inducidas con Estreptozotocina (STZ) con ulceras de pie

Se indujo la diabetes en ratas Sprague-Dawley (6-7 semanas de vida aproximadamente y con un peso aproximado de
180-200 g) utilizando el procedimiento convencional de una inyeccién intraperitoneal (i.p) de Estreptozotocina (STZ)
(aproximadamente 50 mg/kg, i.p). Después de aproximadamente 48 horas, las ratas que tenian un nivel de glucosa
mas alto de 300 mg/dl (indicativo de diabetes) se seleccionaron para el estudio.

Después de aproximadamente 14 dias de la administracion de STZ, se cre6 una herida y el dia se definié como dia 0.
La herida se creé en la pata trasera (pie) derecha de cada rata. Cada rata se anestesié con una inyeccion
intraperitoneal de quetamina de aproximadamente 80 mg/kg. Se marcé un patron rectangular en la superficie dorsal
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de la pata trasera (pie) derecha utilizando un molde de plastico transparente y flexible, y después se extrajo una capa
de piel en grosor completo con un area estdndar de aproximadamente 2 mm x 5 mm.

Las ratas recibieron una administracion de vehiculo-agua destilada, aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal
(herida diabética, HD de control) o la presente composicion (aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 30 mg/kg
0 aproximadamente 100 mg/kg, por via oral) durante aproximadamente 13 dias después de la induccion de la herida
diabética. También se mantuvieron grupos distintos de ratas sin induccion de diabetes con creacion de herida (definido
como herida normal de control).

Varios dias después de la creacién de la herida se midieron los siguientes parametros:
* peso corporal (g),
* nivel de glucosa en suero (mg/dl), y

+ areade la herida (mm?2).

El dia 13 del tratamiento, se realizé un examen histolégico en el tejido herido y el nervio ciatico de algunas ratas
después de sacrificarlas.

Eldia 0, 3, 6, 9y 13, las heridas se fotografiaron digitalmente utilizando una camara Nikon S9100. El area de la herida
(AH) se calcul6 mediante un programa de andlisis de imagenes (ImageJ, NIH, USA). El porcentaje (%) de cierre de la
herida se calculé mediante la siguiente formula:

% de cierre de la herida = -100 x [(AH2) — (AH1)/(AH1)]

En la que,

AH1 = Area de herida el dia 0 (tamafio maximo de la herida); y
AH2 = Area de la herida los dias 3, 6, 9 0 13.

El grafico del % de cierre de la herida frente al tiempo en dias a partir de la creacién de la herida se representd
graficamente en el programa informatico (Graphpad Prism v 5) y se realizé analisis de regresion lineal [Figura 7]. El
valorde X a'Y =50 % se tomé como TC50 (mitad del tiempo de cierre, tiempo que tarda la herida en cerrarse al 50 %).

Resultados:

Tabla 1: Efecto del tratamiento de la presente composicién sobre el % del cierre de la herida en una herida diabética

Dias % de cierre de la herida (mm?) — Media + ETM
después de | Herida HD de HD+ presente HD+ presente HD+ presente
la creacion normal control composicién composicién composicién
de la herida (10 mg/kg, via oral) (30 mg/kg, via oral) (100 mg/kg, via oral)
3 0,00 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
£ 0,00
6 -9,52 -7,12 £ 15,06 30,26 + 6,67 40,42 + 6,39 15,40 + 7,45
+ 14,89
9 69,78 -85,36 46,38 + 14,39*** 40,94 + 11,24** 44,68 + 11,62***
+8,68 + 41,8444t
13 91,08 -129,01 47,49 + 24 49*** 31,34 £ 25,53 77,47 £5,98"*
+2,99 + 44,2744t
n =4 a 6, siendo n = el numero de ratas en cada grupo.
HD de control - Herida Diabética de control

El tratamiento utilizando la presente composiciéon se administré dos veces al dia durante aproximadamente 13 dias
comenzando desde la creacion de la herida en ratas diabéticas. Los datos se analizaron mediante ANOVA de dos
vias seguido de ensayo de Bonferroni.

Los valores de *P < 0,05, **P < 0,01, *P < 0,001 se compararon con los del grupo de HD de control y los valores de
#P < 0,05, ##P < 0,01, ###P < 0,001 se compararon con los del grupo de herida normal.

» El signo positivo (+vo) indica tamafio reducido de la herida (cierre de la herida),
» El signo negativo (-vo) indica tamafio aumentado de la herida.

Conclusién: El cierre de la herida es negativo para el grupo de herida diabética de control, lo que indica un
empeoramiento de la herida. El cierre de la herida es positivo para el grupo de herida normal y el tratado con la
presente composicion, lo que indica la curacion de la herida. El porcentaje de cierre de la herida del grupo de herida
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normal es de aproximadamente 91,8 % en aproximadamente 13 dias. La herida diabética no tratada (grupo de control)
muestra empeoramiento ya que el tamario de la herida aumenta a un porcentaje de aproximadamente 129 %.

Las heridas diabéticas en el grupo tratado con la presente composicién muestran un % de cierre de herida de
aproximadamente 47 %, de aproximadamente 31 % y de aproximadamente de 77 %, a una dosis de aproximadamente
10 mg/kg, de aproximadamente 30 mg/kg y de aproximadamente 100 mg/kg, por via oral, dos veces al dia,
respectivamente, en el mismo periodo. El tratamiento con la presente composicién muestra un cierre significativo de
la herida diabética (curacion de la herida) después del tratamiento durante aproximadamente 9 dias y posteriores.

A partir de este experimento, cabe destacar que en el grupo de control, el mecanismo natural de curacién de una
herida normal queda demostrado. Sin embargo, el proceso de curacion natural esta afectado o anulado en una herida
diabética no tratada (grupo de control) y la herida diabética empeora sustancialmente. No obstante en los grupos
tratados con la presente composicién, no se observa empeoramiento de la herida diabética y el proceso de curacion
ha comenzado. Los grupos tratados con la presente composicién muestran un proceso de curacion muy bueno en
comparacion con el grupo de herida diabética de control.

Tabla 2: Efecto del tratamiento por la presente composicion sobre la pendiente de la linea de regresion y TC50
(mitad del tiempo de cierre)

Parametro Herida HD de Presente composicién Presente composicién | Presente composicion
normal control (10 mg/kg, por via (30 mg/kg, por via (100 mg/kg, por via
oral) oral) oral)
Pendiente 5,94 -8,43 4,12+ 0,58 3,45+ 0,93 5,09 + 0,81
+1,84 +1,84
TC50 8,40 -5,92 12,13 14,48 9,82
(dias)
n =4 a6, siendo n = el numero de ratas en cada grupo.
HD de control - Herida Diabética de control.

El gréafico del % de cierre de la herida frente al tiempo en dias se representé graficamente en el programa informatico
(Graphpad Prism v 5) y se realizé analisis de regresion lineal. El valor de X a 'Y = 50 % se tomo6 como TC50 (mitad del
tiempo de cierre, tiempo que tarda la herida en cerrarse al 50 %). El signo Positivo (+vo) de la pendiente y el TC50
indican el cierre de la herida, el signo Negativo (-vo) de la pendiente y el TC50 indican que no hay cierre y por tanto la
herida empeora. El grafico se presenta en la figura 8.

Conclusién: La pendiente positiva de la linea de regresion indica la tasa del cierre de la herida (curacién). La pendiente
del grupo de herida normal (figura 8a) es positiva (lo que indica el cierre de la herida) mientras que la pendiente del
grupo de HD de control (figura 8b) es negativa (lo que indica que no hay curacidon con empeoramiento de la herida).
El tratamiento de la presente composicién muestra una pendiente de linea positiva lo que indica la curacion de la
herida.

Un TC50 (tiempo necesario para cerrar la herida al 50 %) de aproximadamente 8,4 dias, muestra curacion de la herida
en el grupo de herida normal. Sin embargo, en el grupo de HD, un TC50 de aproximadamente 5,2 dias no muestra
cierre y empeoramiento de la herida. Esto lleva a la conclusién de que se requiere un tratamiento especifico cuyo
objetivo se dirija a heridas en pacientes diabéticos. El grupo tratado con la presente composicion, a una dosis de
aproximadamente 10 mg/kg (figura 8c), de aproximadamente 30 mg/kg (figura 8d) y de aproximadamente 100 mg/kg
(figura 8e), muestra un TC50 de aproximadamente 12,13 dias, de aproximadamente 14,48 dias y de aproximadamente
9,82 dias, respectivamente. Esto demuestra la eficacia de la presente composicidn en la curacion de heridas diabéticas
(ulcera de pie diabético).

Ejemplo 3: Efecto de la presente composicién en un sujeto gque padece Ulcera de Pie Diabético

Se realizé un estudio para evaluar la eficacia de la presente composicién en un sujeto humano que padecia Ulcera de
Pie Diabético. La persona seleccionada (vardn, 85 afios) era un paciente diabético crénico diagnosticado con Diabetes
Mellitus de Tipo 2 durante mas de 25 afios. El hombre tomaba insulina junto con multiples farmacos orales
antidiabéticos. El hombre desarrollé una Ulcera de pie diabético que produjo gangrena en los dedos del pie y la
amputacion de dos dedos (Figura 1).

Ademas, la herida por amputacién se convirtié en una ulcera no curativa con un entorno necrético en la zona de la
herida. Al inicio del estudio, el hombre tenia un mayor riesgo de amputacion adicional para reducir el avance de la
condicion séptica.

La pauta posologica se calculd de acuerdo con las directrices de la USFDA para la industria, asi como segun el peso
del sujeto y el hombre recibié capsulas de la presente composicion a una dosis de aproximadamente 300 mg dos
veces al dia durante un periodo de aproximadamente 11 meses. La eficacia de la presente composicion se analizé
basandose en las pruebas fotograficas tomadas durante intervalos, tales como inicial (Figura 2), aproximadamente 2
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meses (Figura 3), aproximadamente 3 meses (Figura 4), aproximadamente 7 meses (Figura 5) y aproximadamente
11 meses (Figura 6).

Después de iniciar la administracién de la presente composicién; el hombre refirid queratinizacion de la ulcera de pie
diabético y reduccion gradual de la necrosis. Ademas, este tratamiento impide cualquier necesidad adicional de
amputacion y cualquier complicacién que conduzca a septicemia. Las pruebas fotograficas [en las figuras 1 a 6]
muestran que la Ulcera de Pie Diabético ha comenzado el proceso de curacién y, en un tiempo de aproximadamente
11 meses después, la Ulcera se consolida por completo. Se observa que la Ulcera se ha curado por completo y que,
después de finalizar el tratamiento, no se requiere ninguna otra amputacion, por lo que el tratamiento ha logrado salvar
una mayor pérdida de extremidades proximales.

Ejemplo 4: Efecto de la presente composicién en una persona que padece ulcera por presion

Se realizd un estudio para evaluar la eficacia de la presente composicién en un sujeto humano que padecia ulcera por
presion. La persona seleccionada (mujer, 80 afios) se sometid a cirugia de reemplazo de cadera y estuvo
hospitalizada. La mujer desarroll6 escaras de decubito en la region lumbar y el tamafio de la Ulcera tenia un diametro
de aproximadamente 50,8 mm y una profundidad de aproximadamente 38,1 mm. Al inicio del estudio, la Ulcera por
presién casi habia alcanzado la columna vertebral de la mujer.

La pauta posologica se calculé de acuerdo con las directrices de la USFDA para la industria, asi como segun el peso
de la persona quien recibi6 capsulas de la presente composicion a una dosis de aproximadamente 300 mg dos veces
al dia durante un periodo de aproximadamente 9 meses. La eficacia de la presente composicién se analizé basandose
en la medicion de la Ulcera por presion durante intervalos, tales como inicial, aproximadamente 2 meses,
aproximadamente 4 meses, aproximadamente 6 meses y aproximadamente 8 meses.

Después de iniciar la administracion de la presente composicion; la persona refirid queratinizacion de la ulcera y
reduccién gradual de la necrosis. La siguiente tabla muestra que la ulcera por presion ha comenzado el proceso de
curacion y que, en un tiempo de aproximadamente 6 meses, la ulcera se consolida por completo. Después de
aproximadamente 8 meses, la persona refiri6 el cierre completo de la ulcera por presion.

Tabla 3: Efecto del tratamiento por la presente composicion sobre el cierre de una herida de una persona con Ulcera
por presion
Intervalos sucesivos Inicial 2meses | 4 meses | 6 meses | 8 meses
Diametro de la Ulcera por presion 50,8 mm | 48,2 mm | 30,4 mm | 15,2 mm | Cierre completo de la Ulcera
Profundidad de la Ulcera por presion | 38,1 mm | 27,9 mm | 17,7mm 7,6 mm | Cierre completo de la ulcera

Por tanto, a partir de los resultados de la tabla anterior, se puede llegar a la conclusion de que la administracion de la
presente composicion a la persona ha impedido cualquier complicaciéon que conduzca a septicemia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende procianidina pentamérica de tipo A, procianidina trimérica y procianidina
tetramérica, opcionalmente junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable para su uso en la gestion de ulceras
de pie diabético (DFU), ulceras por presion, Ulceras venosas de la pierna y complicaciones asociadas.

2. La composicion para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la procianidina pentamérica de tipo A esta a una
concentracion que varia de aproximadamente 55 % en peso a aproximadamente 99 % en peso, la procianidina
trimérica y la tetramérica estan cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 % en peso a
aproximadamente 35 % en peso; y el excipiente farmacéuticamente aceptable esta a una concentracién que varia de
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 99,9 %.

3. La composicion para su uso segun la reivindicacion 2, en la que la procianidina pentamérica de tipo A estd a una
concentracion que varia de aproximadamente 80 % en peso a aproximadamente 90 % en peso, estando la
procianidina trimérica y la procianidina tetramérica cada una a una concentracion que varia de aproximadamente 0,5 %
en peso a aproximadamente 20 % p/p.

4. La composicidn para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la complicaciéon asociada se selecciona del grupo
que comprende infeccidn, gangrena, necrosis tisular, amputacién y septicemia o cualquiera de sus combinaciones.

5. La composicidn para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el excipiente farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que comprende: goma, agente de granulacion, aglutinante, lubricante, agente disgregante,
agente edulcorante, aditivo, disolvente, emoliente, antiadherente, agente antiestatico, antioxidante, tensioactivo,
potenciador de viscosidad, material vegetal celulésico, agente colorante, agente aromatizante, agente de
recubrimiento, plastificante, conservante, agente de suspension, agente emulsionante y agente de esferonizacioén o
cualquiera de sus combinaciones.

6. La composicién para su uso segun la reivindicacién 1, en la que la composicién se formula en formas posoldgicas
seleccionadas del grupo que comprende, formulacion oral sélida, formulacion oral liquida, formulacién parenteral, una
sustancia fitocéutica, nutracéutica y alimentaria o cualquiera de sus combinaciones.

7. La composicion para su uso segun la reivindicacion 6, en la que la formulacion oral sélida se selecciona del grupo
que comprende un comprimido, una capsula, un trocisco, una pastilla para chupar, un polvo dispersable, un granulo
dispersable o cualquiera de sus combinaciones.

8. La composicidn para su uso segun la reivindicacion 6, en la que la formulacion oral liquida se selecciona del grupo
que comprende una suspension acuosa u oleaginosa, una emulsion, una gota, una emulsioén en una capsula de gel
duro o blando, un jarabe, un elixir o cualquiera de sus combinaciones.

9. La composicidn para su uso segun la reivindicacion 6, en la que la formulacién parenteral se selecciona del grupo
que comprende inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, depdsito intramuscular, inyeccion subcutanea,
inyeccion percutanea o cualquiera de sus combinaciones.

10. La composicién para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién se administra a un sujeto que lo
necesite a una dosis diaria que varia de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
de dicho sujeto, variando preferentemente de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg de peso
corporal de dicho sujeto.

11. La composicidon para su uso segun la reivindicacion 10, en la que el sujeto es un mamifero, incluyendo seres
humanos.
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