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Resumen

La herida del pie diabético es una complicacién comun y su tratamiento, una tarea desafiante. Alteraciones moleculares
complejas generan disfuncion celular de citoquinas y factores de crecimiento que retrasan la cicatrizacion de la Ulcera.
El factor de crecimiento epidérmico (FCE) juega un papel relevante; sin embargo, su biodisponibilidad est4 alterada. La
investigacion clinica sugiere que la aplicacién de FCE recombinante humano (rhFCE) como adyuvante al tratamiento
estandar puede lograr la curacion parcial o completa y prevenir complicaciones.

Objetivo: Comunicar los resultados del tratamiento de la Ulcera de pie diabético con rhFCE en 5 pacientes asistidos en
la Unidad de Pie del Hospital Publico.

Material y método: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los registros ambulatorios de pacientes diabé-
ticos mayores de 18 afios, con ulceras neuroisquémicas de al menos 4 semanas de retraso en la cicatrizacion, tratados
con rhFCE intradérmico entre junio y diciembre del 2022. Fueron tratados 3 pacientes masculinos y 2 femeninos, con una
media de edad e 57,8 afios, con Ulceras clasificadas como Texas IIA lIC y IlIA, IIC, cuyo diametro inicial fue de 38 cm?.
Se realizé una media de 8 aplicaciones por paciente del rhFCE durante un promedio de 32 dias.

Resultado: A las 8 semanas, el diametro medio de la lesion se redujo a 8,2 cm?, con un porcentaje de reducciéon medio
del 89%. El cierre total de la lesidn se logré en los 5 pacientes, en 4 de ellos en ese periodo. Como efecto secundario,
3 pacientes presentaron dolor y 2, escalofrios. No hubo recidivas luego de un afio de seguimiento pos cicatrizacién.

Conclusion: La aplicacion del rhFCE en 5 pacientes con Ulceras neuroisquémicas fue segura y logro la reparacién tisular
efectiva completa en 4 de ellos en el periodo de 8 semanas.

Palabras clave: Pie diabético. Factor de crecimiento epidérmico recombinante humano. Heberprot-P. Ulcera de pie
diabético. Cicatrizacion de heridas.

Introduccion de la cicatrizacion. Factores como el FCE, el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), el factor
de crecimiento plaquetario (PDGF), el factor de cre-
cimiento fibroblasto basico (FGF), el factor de cre-
cimiento celular epitelial (ECGF), el factor de necro-
sis tumoral (TNF-a) y la interleuquina 6 (IL-6) estan

La diabetes cuenta entre sus complicaciones mas
temidas a la ulcera de pie diabético (UPD), la cual
contribuye con el 80 % de todas las amputaciones no
traumaticas de miembros inferiores a nivel mundial’.
Los factores de crecimiento (FC) desempefan un pa-
pel fundamental al inicio y durante las diferentes fases
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notablemente disminuidos. Esto provoca un desba-
lance entre la formacion y la degradacion de la matriz
extracelular (MEC) en un contexto caracterizado por
un exceso de citoquinas inflamatorias, especies reac-
tivas de oxigeno, productos avanzados de glicacion,
proteasas de la matriz extracelular y una biopelicula
poli microbiana. La senescencia celular y la disfun-
cion molecular promueven una ulcera crénica?®, donde
la reduccién del FCE, y el descenso de la actividad
tirosina quinasa de su receptor especifico, el Epider-
mal Growth Factor Receptor (FCER), juega un papel
preponderante*.

Los niveles de FCE en plasma no son detectables, pero
las plaquetas contienen niveles mesurables. Después
de la coagulacion, las concentraciones de FCE son
suficientes para inducir mitosis y migracion celular.
Regula el crecimiento, la diferenciacion y el metabo-
lismo de varias células, sirviendo como un mitégeno
y quimioatrayente para neutréfilos y monocitos, esti-
mulando la migracién de fibroblastos y permitiendo la
sintesis y depdsito de colageno. A su vez, logra efec-
tos antiinflamatorios, con beneficio para controlar la
respuesta inflamatoria excesiva presente en las UPD.
De igual forma, estimula la produccién de células en-
doteliales y epiteliales®.

Los tratamientos tradicionales de la UPD incluyen el
control de la glucosa en sangre, el tratamiento de la
infeccidn e insuficiencia vascular, la eliminacion del te-
jido muerto y el uso de apdsitos y vendajes especiales.
Sin embargo, la cicatrizacién de estas ulceras puede
ser un proceso largo y costoso. Implementar nuevas
tecnologias para facilitar la cicatrizacion requiere de
un respaldo de pruebas con alta calidad de evidencia
sobre su eficacia y coste-efectividad. En este sentido,
el Grupo Internacional de Trabajo de Pie Diabético®
(IWGDF) recomienda como tratamientos complemen-
tarios el uso de apdsitos de octasulfato de sacarosa,
terapias de presion negativa para heridas quirurgicas,
el uso de productos derivados de la placenta, parches
autélogos de leucocitos/plaquetas/fibrina, el uso de
oxigenoterapia topica y oxigeno hiperbarico. Las tera-
pias con FC como tratamiento complementario no han
sido recomendadas, si bien su utilizacion en entornos
clinicos de investigacion ha mostrado datos alenta-
dores en la mejora de la cicatrizacion’. El impacto del
uso de FCE sobre el riesgo de amputacién, en compa-
racién con cualquier otro factor de crecimiento, place-
bo o atencidén estandar, no ha mostrado diferencias
significativas. Sin embargo, la cicatrizaciéon completa
de las ulceras ocurre con mayor probabilidad y en me-
nor tiempo®. El FCE esta clinicamente disponible, en
formulaciones para aplicacién intralesional y topica.
Los resultados de estudios clinicos han sido prome-
tedores, mostrando una aceleracion en el proceso de
cicatrizacion y reduccién de estancia hospitalaria®.
El rhFCE, fue desarrollado por el Centro de Ingenieria
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Genética y Biotecnologia de Cuba, aprobado para su
uso en el ano 2006 y luego registrado en paises
de Latinoamérica, Euro Asia y Africa. No ha sido
registrado en agencias internacionales como la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE.UU. (FDA) ni en la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). En Uruguay, el rhFCE (Heberprot-P)
esta disponible en el Formulario Terapéutico de Me-
dicamentos del Ministerio de Salud Publica desde el
afo 2009.

Nuestro objetivo es comunicar la experiencia obtenida
con uso de rhFCE como tratamiento complementario
de la UPD en la Unidad de Pie del Hospital Publico.

Utilizamos como variables de respuesta al tratamiento
el porcentaje de reduccion del area de la ulcera en un
plazo de 8 semanasy el cierre total de la lesion. Tam-
bién se valoraron los efectos adversos.

Material y métodos

Estudio observacional de vida real, descriptivo, retros-
pectivo. Se recabaron datos del registro de la historia
clinica protocolizada de 5 pacientes diabéticos mayo-
res de 18 anos con ulceras neuroisquémicas del pie
de al menos 4 semanas de evolucion, con un didmetro
mayor a 1 cm?, tratadas con rhFCE intradérmico entre
junio y diciembre de 2022.

Se obtuvo informacidn sobre: demografia, anteceden-
tes del control glucémico, comorbilidades, caracteris-
ticas de la lesion y variables relacionadas al resultado
del uso del farmaco, tales como: area de la ulcera pre
y post tratamiento, porcentaje de reduccion del area
de la lesién, cierre de la Ulcera, efectos secundarios,
nuamero de aplicaciones, dias de tratamiento.

Previo al uso de rhFCE, e evalud y traté la perfusion
vascular y cualquier proceso infeccioso. Todos los
pacientes recibieron ademds un cuidado estandar
de la ulcera basado en: lavado con suero salino al
0,9% (SF), desbridado con bisturi y retiro del tejido
desvitalizado, cura con gasa embebida en SF y ap6-
sito de gasa.

Una vez que el paciente dio su consentimiento infor-
mado autorizando el tratamiento, el producto se aplico
de forma intradérmica posterior al desbridado de la
herida. Se aplicaron 75 pug de rhFCE (reconstituidos
en 4 cc de agua destilada) con una jeringa de 5 cc, en
el contorno interno de la lesién y fondo de la herida
para asegurar una distribucién uniforme, cambiando
la aguja (N°26 G x 1/2) para cada puncién. Finalmen-
te, se colocd una gasa embebida con SF y se realizé
una compactacion suave con apésito de gasa para
absorber cualquier descarga. En domicilio, se realiz
curaciones diarias con SF.

El rhFCE se aplic6 semanalmente; su frecuencia fue
determinada por el médico tratante, segun la condicion
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clinica de la herida (area, profundidad) y las comorbi-
lidades del paciente (cardiopatia, insuficiencia renal)
(ver tablas 1y 2, gréfico 2). La fase de tratamiento
comprendié desde la primera administracion del rhF-
CE el dia uno y finalizé cuando ocurrio el cierre de la
lesidn, una ulcera < 1 cm? o reduccion del area mayor
al 75%, con un tejido de granulacién efectivo definido
como: presencia de formaciones granulares miliares
rojizas, difusas, dispersas y lustrosas que sangran con
facilidad después de la manipulacion. La presencia
del tejido epitelial sin secrecién cubriendo la ulcera
constituyé una curaciéon completa. Los controles de la
herida fueron semanales, midiendo el area de la tlcera
con un calibre. El porcentaje de reduccidn del area
se calculd con la formula: (didmetro inicial - didmetro
final) / didmetro inicial x 100. Luego de finalizado el
tratamiento los pacientes continuaron en control cada
3 meses durante un ano, evaluando posibles recidivas.

Los datos recopilados se analizaron con el software
JMP Trial 18.0.1 (andlisis de datos) Inc. 2024, version
18.01. Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias absolutas y porcentajes. Para las varia-
bles cuantitativas se aplicé estadistica descriptiva,
medidas de resumen central y de dispersién (media,
desviacion estandar e intervalos de confianza con 95%
de confiabilidad) con el método binomial.

Se aplico rhFCE a 4 pacientes con DM2y 1 con DM1.
Predominé el sexo masculino (3/5). La media de edad
fue de 57,8 afios (DE: 13,9; rango: 40 a 75 afios). Dos
pacientes presentaron como comorbilidades cardio-
patia isquémica estable e IRC, uno de ellos estaba en
tratamiento dialitico. El control glucémico mostré una
media de HbA1c de 7,8% (DE: 0,8; rango: 6,7 — 8,8).
Segun la etiologia de la lesién, se presentaron 3 ulce-
ras secundarias a amputacion y 4 ulceras por presion
(1 paciente present6 3 lesiones simultaneas, figura 1,
paciente 3).

Las ulceras se caracterizaron segun la clasificacién
de Texas'® como: Il A (2 pacientes), llIA (1 paciente),
IIC (1 paciente), llIC (1 paciente). Estas presentaban
una media de retraso en la cicatrizacién de 90 dias
(DE: 63,6) antes del inicio del tratamiento. Las carac-
teristicas de los pacientes se describen en la tabla 1.

Resultados

La media del area inicial para todos los pacientes fue
de 38cm?, (DE: 25,1; rango: 8-80). Al final de las 8 se-
manas, la media del drea fue de 8,2 cm? (DE: 15; rango:
40) (Tabla 2). En la valoracién del resultado, obser-
vamos una media de reduccion del area de la lesion
del 54,4% (DE: 23,3; rango: 25-97) a las 4 semanas,
y del 89% (DE: 19,5; rango: 50-100) a las 8 semanas
(Grafico 1 A-B). Finalmente, la cicatrizacion completa
ocurrié en los 4 pacientes en un promedio de 56 a

60 dias, y en 1 paciente a los 6 meses. Este ultimo
paciente logro un tejido de granulacion efectivo con
una reduccion del 50% del area de una lesion neurois-
quémica de 80 cm?, y recibio 1 aplicacion semanal de-
bido a su condicién de IRC en hemodidlisis. (Figura 1,
paciente 4). La respuesta clinica evolutiva de todos
los pacientes se muestra en la figura 1.

De acuerdo a la posologia del producto, el rhFCE se
indica hasta un maximo de 24 aplicaciones, con una
media de 10 a 12 aplicaciones. En nuestra observa-
cioén, se realizé una media de 8 aplicaciones (DE: 3,2;
rango: 3-11) por paciente durante un promedio de 32,2
dias (rango: 21-49) de tratamiento (Tabla 2). Los pa-
cientes 4y 5 recibieron 1 aplicacién semanal en tres
ocasiones; en un caso, por su condicién de IRC (en
hemodialisis), y en el otro, el reposicionamiento de un
colgajo de piel tras la granulacion del lecho aceler6 el
proceso de cicatrizacion (Figura 1).

Como efectos secundarios, se documenté dolor en el
sitio de puncién de breve duracién durante la aplica-
cion del producto en 3 pacientes, y escalofrios en 2 de
ellos. En resumen, la epitelizacién ocurrié en 6 de las 7
ulceras luego de 8 semanas de iniciado el tratamiento.
Posteriormente, el seguimiento se realiz6 cada 3 me-
ses durante un afo, sin que se presentaran recidivas.

Discusion

La seleccidn de una estrategia de cicatrizacion ade-
cuada es prioritaria para el éxito; esta deberia promo-
ver un cierre rapido y completo de la lesidn, lo que
contribuye a disminuir el tiempo de ulcera abiertay,
con ello, la posibilidad de complicaciones. El com-
plejo activado FCE-FCER promueve cambios génicos,
con una respuesta bioquimica celular que regula la
inflamacion, la proliferacion fibroblastica, la migracion
celular, la angiogénesis y la contraccion de la herida,

sugiriendo que es una estrategia util para la curacion
de heridas's81,

La implementacién del uso de rhFCE en nuestros
pacientes logrd, a las 8 semanas, una respuesta
efectiva con porcentaje de reduccion del area de la
lesion del 89%, y luego un cierre total de la ulcera
en 4 de ellos (Figura 1). Cabe destacar que las ul-
ceras tratadas fueron neuropaticas e isquémicas
de grados Il y Ill segun la clasificacion de Texas,
con mas de 30 cm? de area promedio. Fueron ne-
cesarias 8 aplicaciones promedio por paciente, en
un tiempo medio de 32 dias, sin que se registraran
eventos adversos significativos (Tabla 2, Grafico 2).
Las diferentes caracteristicas de los pacientes
y de las ulceras influyeron en la cicatrizacion; sin
embargo, la respuesta fue homogénea y se logré
tejido de granulacién con reduccién del area en un
promedio de 4 semanas, seguido de la cicatriza-
cion en la mayoria de los casos a las 8 semanas
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Figura 1. Pacientes representativos. Evolucion clinica.

1. Masculino. 43 afios. DM1. Amputacion en rayo de hallux. Epitelizacion.

2. Masculino. 72 afios. Cardiopatia isquémica estable e IRC. Epitelizacién.

3. Masculino. 43 afios. Tres lesiones simultaneas. Epitelizacion.

4. Femenino. 62 afios. Hemodialisis. Reduccion del drea 50%. Epitelizacion al sexto mes.
5. Femenino. 69 afios. Reposicionamiento del colgajo. Epitelizacion.



Rev Méd Urug 2024; 40(4): e302

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Paciente Sexo Edad HbA1c Texas™ Retraso de Ulcera
(afos) (%) cicatrizacion (dias) etiologia

1 M 43 8 A 90 uQ

2 M 72 9 lc 180 uQ

3 M 42 7,5 A 30 uUpP

4 F 62 7 lc 120 uQ

5 F 69 8 A 30 upP

X 57,8; DE:13,9 7,8, DE:0.8 90; DE:63,6

HbA1c: hemoglobina glicosilada. Texas: Clasificacion de Texas™. UQ: ulcera quirurgica. UP ulcera por presién. X: media.

Tabla 2. Porcentaje de reduccién del drea de la ulcera luego del tratamiento con rhFCE.

Paciente Area (cm?) Inicial  Final Porcentaje de reduccion Namero de Duracién del
del area % aplicaciones tratamiento (dias)
1 32 1 95 11 42
2 50 0 100 9 49
3 8 0 100 8 28
4 80 40 50 3 21
5 20 0 100 3 21
X 38; +25,1 8,2;+15 89; DE:19,5 8, DE3,2 32,2;DE: 11,3
X: media.

(Grafico 1, Figura 1). Aun en el paciente cuya cicatri-
zacion completa ocurrio posterior al periodo de tra-
tamiento, se obtuvieron mejoras significativas en la
granulacion a las 8 semanas (Figura 1, paciente 4).

No se presentaron recidivas durante mas de un afio
en el seguimiento de estos pacientes. La observacién
realizada sobre la respuesta al rhFCE en esta expe-
riencia se alinea con aquellos trabajos que informan
la ocurrencia de una cicatrizacion total en plazos simi-
lares™®y cuya efectividad se mantiene con diferentes
dosis de rhFCE®. Es importante tener en cuenta que
tres de los cinco pacientes experimentaron efectos co-
laterales. Aunque fueron efectos relativamente leves
en comparacion con el beneficio de la cicatrizacién,
la gestion de los mismos garantiza la comodidad y
seguridad de los pacientes?'.

La respuesta al rhFCE es mayor si se aplica en la ma-
triz extracelular profunda de la herida, pero el dolor en
el lugar de la inyeccién es una queja comun?2. Repor-
tes de vigilancia activa de la administracion de factor
de hrFCE confirman el perfil clinico beneficioso y se-
guro del tratamiento?'. Aun siendo el FCE un potente

mitégeno, el tratamiento no ha mostrado transforma-
ciones malignas en las células™?.

Junto a medidas de cuidado local, el uso de rhFCE
podria promover un perfil de cicatrizacion beneficioso
con impacto positivo en la prevencion de futuras ulce-
ras. Diversas publicaciones refieren un 5% de recaidas
por afio con el uso de rhFCE?, y en ulceras postquirur-
gicas se ha reportado una tasa de recurrencia menor
cuando se aplica el rhFCE?*.

Los costos del uso de nuevas tecnologias en cicatri-
zacion puede significar una dificultad a la hora de su
implementacidn; sin embargo, los estudios sefialan
que acortar el tiempo de la ulcera abierta siempre es
eficiente, ofreciendo la posibilidad de cicatrizaciéon y
una mejora en la calidad de vida de los pacientes?52,
En la Unidad de Pie, los estudios de costos del tra-
tamiento de la UPD muestran una carga econémica
notable, con un gasto promedio de 8.799 délares por
paciente (2022) para un periodo de ulcera tratada de
12 semanas?®.

Si bien esta observacidon muestra resultados promete-
dores en nuestros pacientes, la misma se ve limitada
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Grafico 1. Andlisis univariante de porcentaje de reduccién del area con respecto al didmetro inicial.

A: semana 4. X: media 54,4% + 19,5.

B: semana 8. X: media 89% * 23,3.
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Grafico 2. Porcentaje de reduccién del drea en la semana 8 vs nimero de aplicaciones -dias de tratamiento.
Numero de aplicaciones: M: 8; £3,2. Dias de tratamiento: M: 32,2 (R 21-49).
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por el numero pequefio de pacientes y por tratarse de
un analisis retrospectivo, sin grupo control.

Conclusion

La aplicacion del rhFCE en 5 pacientes con ulceras
neuroisquémicas fue segura y logré la reparacion
tisular completa y efectiva en 4 de ellos en un periodo
de 8 semanas.
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Recombinant human epidermal growth factor in the treatment of diabetic foot ulcers

Abstract

Diabetic foot wounds are a common complication, and their treatment is a challenging task. Complex molecular alte-
rations cause cellular dysfunction of cytokines and growth factors, which delay ulcer healing. Epidermal growth factor
(EGF) plays a relevant role; however, its bioavailability is altered. Clinical research suggests that the application of re-
combinant human EGF (rhEGF) as an adjunct to standard treatment can achieve partial or complete healing and prevent
complications.

Objective: To communicate the results of diabetic foot ulcer treatment with rhEGF in 5 patients attended at the Foot Unit
of the Public Hospital.

Material and method: An observational, descriptive, and retrospective study of outpatient records of diabetic patients
over 18 years of age, with neuroischemic ulcers that had been delayed in healing for at least 4 weeks, treated with in-
tradermal rhEGF between June and December 2022. Three male and two female patients were treated, with an average
age of 57,8 years, with ulcers classified as Texas lIA, IIC, llIA, and IIIC, with an initial diameter of 38 cm2. An average of 8
applications per patient of rhEGF were performed over an average of 32 days.

Results: At 8 weeks, the mean diameter of the lesion was reduced to 8,2 cm?, with an average reduction percentage of
89%. Total closure of the lesion was achieved in all 5 patients, with 4 of them achieving this within the same period. As
a side effect, 3 patients experienced pain and 2 experienced chills. There were no recurrences after one year of post-
healing follow-up.

Conclusion: The application of rhEGF in 5 patients with neuroischemic ulcers was safe and achieved effective complete
tissue repair in 4 of them within 8 weeks.

Keywords: Diabetic foot. Recombinant human epidermal growth factor. Heberprot-P. Diabetic foot ulcer. Wound healing.
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Fator de crescimento epidérmico recombinante humano no tratamento da tlcera do
pé diabético
Resumo

A ferida do pé diabético é uma complicagdo comum, e seu tratamento é uma tarefa desafiadora. Alteragdes moleculares
complexas causam disfuncao celular de citocinas e fatores de crescimento, o que retarda a cicatrizagao da Ulcera. O fa-
tor de crescimento epidérmico (FCE) desempenha um papel relevante; no entanto, sua biodisponibilidade esta alterada.
A pesquisa clinica sugere que a aplicagcdo de FCE recombinante humano (rhFCE) como adjuvante ao tratamento padrdo
pode alcangar a cura parcial ou completa e prevenir complicagdes.

Objetivo: Comunicar os resultados do tratamento da ulcera de pé diabético com rhFCE em 5 pacientes atendidos na
Unidade de Pé do Hospital Publico.

Material e método: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo dos registros ambulatoriais de pacientes diabéticos
maiores de 18 anos, com Ulceras neuroisquémicas com atraso na cicatrizagao de pelo menos 4 semanas, tratados com
rhFCE intradérmico entre junho e dezembro de 2022. Foram tratados 3 pacientes do sexo masculino e 2 do sexo femi-
nino, com uma média de idade de 57,8 anos, com Ulceras classificadas como Texas lIA, IIC, IlIA e llIC, com um didmetro
inicial de 38 cm?2. Foi realizada uma média de 8 aplicagdes por paciente de rhFCE durante uma média de 32 dias.

Resultado: Apds 8 semanas, o diametro médio da lesdo foi reduzido para 8,2 cm? com uma redugdo média de 89%. O
fechamento total da lesdo foi alcangado em todos os 5 pacientes, sendo que 4 deles obtiveram isso no mesmo periodo.
Como efeito colateral, 3 pacientes apresentaram dor e 2 apresentaram calafrios. Ndo houve recidivas apés um ano de
acompanhamento pés cicatrizagao.

Conclusao: A aplicacdo de rhFCE em 5 pacientes com Ulceras neuroisquémicas foi segura e obteve reparagao tecidual
completa eficaz em 4 deles no periodo de 8 semanas.

Palavras-chave: Pé diabético. Fator de crescimento epidérmico recombinante humano. Heberprot-P. Ulcera de pé
diabético. Cicatrizagao de feridas.
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