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RESUMEN

El pie diabético es una de las principales complicaciones en las personas que padecen diabetes. En la
siguiente revision bibliografica se identificd un total de 6 ensayos clinicos controlados aleatorizados, que
incluyeron un total de 349 pacientes. Los estudios evaluaban la curacién de las heridas o ulceras de grado 3-
4 (Escala de Wagner) mediante el tratamiento con factor de crecimiento epidérmico (Heberprot-P®)
inyectable frente a la curacién de las ulceras grado 1-2 mediante el tratamiento con factor de crecimiento
epidérmico (Beta-Urogastrona® gel y Actovegin® crema) via tdpica. A pesar de la heterogeneidad de algunos
estudios se podria concluir que el factor de crecimiento epidérmico es efectivo tanto para las ulceras de

menor extensién como para las Ulceras mas avanzadas.

Palabras clave: Factor, crecimiento, epidérmico, Ulceras, diabéticas, pie, tratamiento

ABSTRACT

Diabetic foot is one of the main complications in people who suffer from diabetes. The following literature
review identified a total of 6 clinical trials randomised controlled trials, involving a total of 349 patients.
Studies evaluating healing from wounds or ulcers of grade 3-4 (scale of Wagner) through (Heberprot-P)
injection front epidermal growth factor treatment to cure ulcers grade 1-2 by treatment with epidermal
growth factor (Beta-Urogastrone gel and Actovegin cream) topically. Despite the heterogeneity of some
studies is might conclude that epidermal growth factor is effective for most advanced ulcers both lesser

extent ulcers.

Key words: epidermal, growth, factor, ulcer, diabetic, foot, treatment



INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las principales causas de morbilidad y discapacidad en la poblacién,
suponiendo una importante repercusion bioldgica, psicolégica y social debida principalmente a la
disminucion de la calidad de vida de la persona’. Los criterios que definen a un paciente diabético consisten
en una cifra de glucosa en ayunas en sangre igual o superior a 126mg/dl, una hemoglobina glicosilada
(HbA1C) superior al 6,5 % o una glucemia igual o superior a 200mg/dl| tras un test de sobrecarga oral de

glucosa’.

Aproximadamente el 15% de los pacientes diabéticos adultos desarrollardn durante el curso de la
enfermedad una Ulcera en las extremidades inferiores; el 85% presentaran ulceraciones en la zona anterior
del pie seguida de amputaciones; el 34% de las Ulceras del pie diabético desarrollaran otra ulcera dentro del
afio tras la cura de la herida y se estima que la tasa de desarrollo de una nueva Ulcera sera del 70% a los 5
anos de la curacién. Todo ello se traduce en un aumento de las complicaciones de la diabetes asi como la

prevalencia de la enfermedad en el 4rea social y econémica®.

El pie diabético se caracteriza por ser un pie en el que aparecen heridas y uUlceras debido a la disfuncién de
los nervios periféricos”. Las heridas producidas en este tipo de pacientes son una de las principales
complicaciones de esta enfermedad®, dividiéndose sus causas en neuropaticas, angiopaticas, infecciosas y
traumdticas’. El sistema de estadio de lesiones de pie diabético mas conocido es la clasificacion de Wagner
(Tabla 1), descrita por primera vez en 1976 por Meggitt pero popularizada por Wagner en 1981. Este sistema

consiste en la clasificacion en 6 grados, describiendo cada uno un tipo de lesién®.



Tabla 1: Clasificacién de Wagner segun las lesiones del pie diabético®

GRADO LESION CARACTERISTICAS

0 Ninguna, pie de riesgo Helomas, cabezas de
metatarsianos prominentes,
dedos en garra, deformidades

Oseas

1 Ulceras superficiales Destruccidn del espesor total de
la piel

2 Ulceras profundas Penetra en la piel grasa,

ligamentos pero sin infectar el
hueso, infectada

3 Ulceras profundas mas abscesos | Extensa y profunda, secrecién,
(osteomielitis) mal olor
4 Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie o de
los dedos, talén o planta
5 Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos
sistémicos

La complicacién mads temida de la diabetes mellitus es el pie diabético y como consecuencia de éste la
amputacién de un miembro, con la carga psicolégica y social que ello conlleva. En Cuba, el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), ha desarrollado el medicamento Heberprot-P®, un factor de
crecimiento humano epidérmico recombinante (EGFhr), producto Unico en el mundo para el tratamiento de
esta entidad que propone cambios en los conceptos quirurgicos del pie diabético, que abre un gran abanico
de posibilidades para el abordaje terapéutico de esta entidad y mejora de la calidad de vida del paciente
diabético®. La infiltracion local del factor de crecimiento epidérmico de heridas complicadas en pies
diabéticos es una modalidad de tratamiento alternativo basada principalmente en dos evidencias
experimentales: impide la aparicién de ulceras tréficas y necrosis de las extremidades tras la denervacién y

aparece actividad proteolitica en el exudado de las heridas agudas.

El depdsito de Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Rcombinante (EGFhr) en los estratos de células
profundas de la piel permite dos principales acciones farmacoldgicas indispensables para la curacidn de
heridas crdnicas: la cito-proteccién y la proliferacién de los fibroblastos y células endoteliales, lo que induce

a la progresiva granulacién’.




Las dos presentaciones farmacéuticas de factor de crecimiento via tdpica para el tratamiento de Ulceras
neuropaticas son la denominada Actovegin® crema fabricada por Nycomed Pharma en Austria (también
indicada en Ulceras varicosas y cualquier tipo de Ulcera con una pelicula grasa®), y la denominada Beta-

Urogastrona® gel de 15gr°.

En esta revision se pretende observar si este tratamiento alternativo para la cicatrizacién de heridas
consigue ser efectivo en una poblacién adulta afectada por ulceras de pie diabético de grado 1 a 3 segun la

clasificacién de Wagner.

OBIJETIVOS

Conseguir una cicatrizacién completa de las heridas y las uUlceras en pacientes diabéticos con el factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante y describir las reacciones adversas relacionadas con la

administracién de este producto

METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos:

- PubMed

Tripdatabase

- Cochrane Library

Google Académico

Los términos que se utilizaron para la busqueda:

- “Growth factor”

- “Growth factor AND diabetic foot”

- “Growth factor AND infection diabetic foot”
- “Heberprot-P”

- “Granulation growth factor AND diabetic foot”



“Factor de crecimiento”

“Factor de crecimiento Y pie diabético”

Se han combinado las palabras claves con el conector para poder encontrar articulos validos para el objetivo

del trabajo. Se utilizé el conector “AND” para dar una mayor sensibilidad y especificidad a la busqueda.

Los articulos incluidos fueron ensayos clinicos controlados y multicéntricos, revisiones sistematicas, guias de
la practica clinica, publicados en inglés y en castellano, que evaluaban la eficacia del factor de crecimiento

epidérmico en las Ulceras isquémicas y neuropaticas del pie diabético.

Los criterios de inclusion:

- Ulceras neuropéticas

- Ulceras isquémicas sin necesidad de revascularizar
- Pacientes con ulcera crénica en el pie y sin infeccién
- Tamafio de la tlcera <50 cm?® en el rea

- Edad de los pacientes entre 18 y 70 afios

Los criterios de exclusién:

- El factor de crecimiento recombinante de plaquetas en Ulceras del pie diabético

- Ulceras isquémicas con necesidad de revascularizacién

- Pacientes que estaban siendo tratados con antibiético sistémico antes de la administracion del
EGFhr

- Enfermedades crénicas no compensadas

- Tumores malignos

- Enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas que podrian perjudicar el consentimiento informado

- Eluso de inmunosupresores o corticoides

- Embarazadas y lactancia



Evaluacion de la calidad

Para saber si los ensayos eran de calidad buena debian de cumplir unos criterios de seleccién que fueran

aleatorizados, doble ciego y tuvieran el farmaco a intervenir con su posologia y duracién.

RESULTADOS

Seleccidn de estudios

En las bases de datos sobre las que se realizaron las busquedas fueron encontrados un total de 1.167.012
entradas sin restricciones. Tras la aplicacion de los filtros (Clinical trial, Review, Systematic Reviews, Meta-
Analysis) (figura 1) se redujeron a un total de 144.115 estudios, de los cuales se tuvieron que excluir 144.102
porque no cumplian con los criterios de calidad, ademas de que muchos de ellos eran duplicados.
Finalmente, fueron 13 los estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad y que, por tanto, se

incluyeron en la revision.

Los criterios de calidad seleccionados fueron que los participantes fueran asignados de forma aleatoria y
ciega, que los resultados se midieran de forma fiable y del mismo modo para todos los participantes, y que el

analisis estadistico fuera el adecuado.



Figura 1: Datos de busqueda con filtros

- Clinical trial: 39826

- Review: 121964

- Systematic Reviews: 7413
- Meta-Analysis: 2895

Estrategia de busqueda:

“Growth factor” PUBMED

“Growth factor and
diabetic foot”

- Clinical trial: 6802
- Systematic Reviews: 1017

“Growth factor and

infection diabetic TRIPDATABASE

foot”

—

“Granulation growth
factor and diabetic
foot” COCHRANE - Revisiones: 37

LIBRARY
Factor de crecimiento
Guia de practica
clinica en el pie GOO,GLE - Guia practica clinica: 1
diabético ACAREMULE
“Heberprot-P®”

TOTAL DE ARTICULOS INCLUIDOS

5 ensayos clinicos, 5 revisiones, 1 guia clinicay 2
Revisiones sistematicas

La poblaciéon a estudiar la constituyeron pacientes diabéticos mayores de 18 afios de edad, con una amplia

evolucién en el tiempo de la enfermedad y con mds de una lesion en la extremidad inferior.

Tabla 2: muestra de estudio

Mujeres 51-70 afos 7,5/21,20 cm? 1-2 Neuropaticas
Hombres 3-4 Isquémicas

En 3 estudios se trataron las ulceras de grado 3-4 de la escala Wagner con factor de crecimiento epidérmico

inyectable (Heberprot-P®) durante un tiempo aproximado de 8 semanas de tratamiento, mientras que 2 de




los ensayos clinicos los autores trataban las ulceras de grado 1-2 con factor de crecimiento epidérmico via

topica (Beta-urogastrona® y Actovegin®) durante el mismo intervalo de tiempo de tratamiento.

Tabla 3: Caracteristicas principales de los ensayos clinicos en ulceras de Grado 3-4

ARTICULO TIPO DE ESTUDIO NUMERO TOTAL DE | INTERVENCION DEL TIPO DE LESION
PACIENTES FARMACO
EC de Valenzuela 2 ensayos 190 Heberprot-P® Factor | Tamafio medio
Silva y col™ multicéntricos de Crecimiento de la ulcera fue
Epidérmico (EGFhr) de 22cm?
Doble ciego (75%>10cm’), las
75 pgr lesiones fueron
Aleatorizados (uno 3veces/semana del 57%
de ellos controlados isquémica, y los
con placebo) 25 pgr grados de
3veces/semana clasificacion de
Wagner3vy4
Hasta completar la fueron 73,7y
granulacién o un 26,3%,
maximo de 8 semanas | respectivamente
Cada paciente
tenia una sola
lesion
EC de Dumantepe Ensayo clinico 17 Heberprot-P® Factor Ulceras de varias
My col™ controlado de Crecimiento semanas de
Epidérmico Humano evolucién
Recombinante
(EGFhr)
75 ugr 3 veces por
semana durante 5-8
semanas
EC de Montequin]J | Ensayo clinico 20 Heberprot-P® Factor Ulceras de mas

y col®

controlado

de Crecimiento
Humano
Recombinante)
(EGFhr)

75 pgr durante
3v/semana

de 4 semanas de
evolucién
Tamafio de la
Ulcera 16,3/21,3
cm’

®15.

Heberprot-P®™: Es un producto que contiene factor de crecimiento epidérmico humano recombinante para la
infiltracidn peri e intralesional de las heridas, la evidencia revela que acelera la cicatrizacion de las ulceras
profundas y complejas, tanto isquémicas como neuropaticas y reduce las amputaciones relacionadas con la
diabetes. El factor de crecimiento se inyecta profundamente en la parte inferior de la herida y contornos
estimulando una respuesta farmacodindmica mas eficaz en términos de crecimiento del tejido de granulacién y
cierre de la herida. Es una Unica terapia para las heridas crénicas mas complicadas y recalcitrantes por lo
general asociadas con alto riesgo de amputacion.
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En el ensayo clinico de Valenzuela Silvay col™, se estudiaron 190 pacientes con el objetivo de determinar si
los marcadores indirectos de cierre parcial de la herida propuestos para las Ulceras neuropdticas y las
pequeiias Ulceras del pie diabético, se podian extrapolar a las lesiones avanzadas y si el desarrollo del tejido

de granulacidn podia ser utilizado para la prediccion de una curaciéon completa.

La aplicacién intralesional de Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante (EGFhr) fue utilizada
como adyuvante a la atenciéon estandar, que incluia desbridamiento (en ocasiones llegando a una
amputaciéon menor), curas en ambiente himedo, descarga selectiva de presiones y uso de antibidticos en

caso de ser necesarios.

La confirmacién de los resultados solo pudo ser valorada mediante la variacion en el porcentaje (al menos
un 0,75% o no) del tejido de granulacion que cubria el drea de la ulcera (figura 2), ya que durante el periodo
de tratamiento no fue posible la estandarizacidon de una medida precisa del drea de la herida y porcentaje
parcial de granulaciéon debido a que algunos pacientes no habian logrado el cierre total de la herida en el

momento en el que fueron evaluados.

El uso de factor de crecimiento a dosis de 75ugr evidencid un resultado significativo en cuanto a la
cicatrizacion de las heridas y las dos variables dependientes consideradas de granulacién (revestimiento del
tejido y tejido de granulacidn), mientras que la dosis de 25 pgr no obtuvo efectos significativos sobre dicha

cicatrizacion
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Figura 2: Formacion del tejido de granulacion en la ulcera

VARIABLES DE TEJIDO DE GRANULACION

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% @ 2 semanas
20,00% O Final del tratamiento
10,00% | 5 semanas
0,00%
Revestimiento  Tejido de Marcador Indicadores de
del tejido de  granulacion sustituto diagnéstico
granulacién en cubriendo el adecuado adecuado
eldreadela areadela
Ulcera Ulcera

EC de Dumantepe My col'’, estudiaron los efectos clinicos de la administracién intralesional de factor de
crecimiento epidérmico (EGF) hasta completar el cierre de la herida. La poblacién a estudio fue de 17
pacientes con Ulceras de mds de 4 semanas de evolucién. En todos ellos la respuesta completa de
granulacion se logré en una media de 6,6 a 32,4 dias, mientras que el cierre completo de la herida se
consiguié en 16 casos (94,1%) entre los 4,7 y 53,1 dias. Los efectos adversos mds frecuentes fueron la
sensacion de quemazdn, temblores, escalofrios y dolor en el lugar de la administracidon. Tras un afio de

seguimiento solamente 1 paciente recidivo.

El objetivo del estudio de Fernandez-Montequin JI y col® era investigar los efectos clinicos de la
administracidon de Heberprot-P® Factor de Crecimiento Humano Recombinante (EGFhr) hasta conseguir el
cierre total de las heridas, ya que estudios anteriores habian demostrado que una formulacién a base de
factor de crecimiento epidérmico podia mejor el tejido de granulaciéon de las Ulceras de alto grado. Se
estudiaron un total de 20 pacientes, con Ulceras en de mas de 4 semanas de evolucion. La media del tamaiio
de la Ulcera fue de 16,3 + 21,3 cm® El tratamiento consistié en inyecciones intralesionales de 75 pgr de
Heberprot-P® 3v/semana hasta la consecucion del cierre total de la herida. La respuesta completa de

granulacion se logré en todos los pacientes 23,6 + 3,8 dias. El cierre completo de la herida se obtuvo en 17
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casos a los 44,3 + 8,9 dias. No fue necesaria la amputacidon en ninguno de los casos y solamente se

documentod una recaida. Los efectos adversos mas frecuentes fueron temblores, escalofrios, dolor y mal olor

e infeccidn local en el lugar de la administracion.

Figura 3: Berlanga J y col* trataron la tlcera grado 3-4 con factor de crecimiento epidérmico (Heberprot-P®)

de izquierda a derecha: Antes de la primera inyeccién de Heberprot-P®: 21,8cm’, después de 7 semanas de

tratamiento: 0,5¢cm? y en la semana 11 la ulcera estaba curada.

Tabla 4: Caracteristicas principales de los ensayos clinicos en ulceras de Grado 1-2

ARTICULO TIPO DE ESTUDIO | NUMERO TOTAL DE | INTERVENCION DEL TIPO DE LESION
| | PACENTES |  FARMACO

EC de Wo Tsang y | Doble ciego 127 Actovegin crema Ulcera Grado 1-2

col® Ulcera debajo del
Ensayo clinico Tiempo medio de tobillo
controlado seguimiento 12 Ulcera con

semanas perfusion
Aleatorizado adecuada ITB
>0,7
EC de Singla S vy | Ensayo clinico 50 Beta-urogastrona gel | Grados Wagner
col™? controlado 1-2

Aleatorizado

Betadine

Seguimiento después
de 2 semanas cada 8
semanas

Edad 18-65 afios
Tamario de la
Ulceraentre 2y
50cm? en el drea
indice tobillo-
brazo >0,75

Actovegin®'*: Estd indicado en las Ulceras después de iniciar el tratamiento con gel de Actovegin 20%, se

extiende la crema Actovegin 5% finamente, para evitar Ulceras por presidn. La crema se aplica y se masajea en
areas de la piel que estan en riesgo.
Beta-urogastrona®: factor de crecimiento epidérmico en forma de gel. Su uso es via tdpica.
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http://www.sfatulmedicului.ro/Boli-ale-venelor/ulcerul-de-gamba_944

El objetivo del ensayo clinico de Wo Tsang y col® fue estudiar el efecto curativo del factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante sobre las ulceras del pie diabético. Para ello se seleccionaron 127 sujetos,
de los cuales se excluyeron 66 participantes por no cumplir los criterios de selecciéon. De los 61 incluidos, 57
tenian diabetes tipo 2 y 4 diabetes tipo 1. Los participantes fueron asignados al azar en tres grupos (placebo,
Actovegin 0,04%, Actovegin 0,02%)(figura 4). A todos ellos se les realizaba un cuidado estandar de la herida
(consistente en desbridamiento del tejido necrdtico y reduccidn de la zona hiperqueratdsica), el
medicamento a estudio se aplicd de la misma forma y finalmente se recubrié la zona tratada con una gasa
estéril. Las heridas y Ulceras se localizaban en el dorso del 12 y 22 dedo. La principal conclusion de este
estudio fue que 20 de 21 Ulceras de pie diabético (95,3%) curaron con la aplicacidn diaria de Actovegin a
dosis altas (0,04% Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante (EGFhr)) en el plazo de 12
semanas en combinacién con los cuidados estandar, mientras que en los grupos placebo y de concentracion
al 0,02% se detectaron 4 pacientes (2 por cada grupo) en los que se tuvo que amputar el dedo a

consecuencia de una osteomielitis crénica o gangrena.

Figura 4: participantes en el estudio controlado aleatorizado

2
amputaciones

placebo 19

8 heridas
pcte

9 Ulceras

20 heridas/12

61 pacientes A semanas
(pcte) Actovegin®

0,04% 21pct .
o sipcte 1 dlcera/24

semanas

2
amputaciones

Actovegin®

0,02% 21pcte 7 llceras

12 heridas

En el ensayo clinico de Singla S y col * los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos de 25
pacientes cada uno: el grupo | constituyd el grupo de estudio y los pacientes recibieron Beta-urogastrona®
gel Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante (EGFhr) via tépica, mientras que el grupo Il fue
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el grupo control y sus integrantes recibieron Betadine® (Figura 5). La media de edad de los pacientes fue de
58,80 y 55,84 aios en los grupos | y IlI, respectivamente. En el grupo |, 21 pacientes (84%) eran varones y 4
pacientes (16%) mujeres, mientras que en el grupo Il, 23 pacientes (92%) fueron varones y 2 pacientes (8%)
mujeres. El tamafio medio de las dlceras en el grupo | fue de 19,56cm?” y en el grupo Il fue de 21,20cm?
Antes del inicio del tratamiento todos los pacientes fueron tratados mediante descargas selectivas de las
Ulceras. Las descargas selectivas son puntos de apoyo que se situan alrededor de las lesiones para

compensar y distribuir presiones.

En el grupo |, 12 pacientes presentaron un exudado seroso y seropurulento. En el grupo 1l, 15 pacientes

presentaron un exudado seropurulento, 9 una secrecion serosa y 1 una secrecion purulenta.

En el grupo |, el nimero de pacientes con exudado seropurulento disminuyé de 9 a 3 a partir de la segunda
semana, mientras que en el grupo Il el nimero de pacientes con exudado seropurulento se mantuvo

constante en 16 pacientes.

Figura 5: Aleatorizacion de los pacientes a cada grupo de tratamiento

PACIENTES

W Aparicion espontdnea de Ulcera de pie diabético
O Inicio traumatico

O Formacidn de ulcera después del desbridamiento
[ La amputacion el factor etioldgico

11

Grupo | Beta-Urogastrona gel (EGFhr) Grupo Il Betadine
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En el primer dia de tratamiento, la superficie de la herida se limpié con solucién salina fisioldgica. En algunos
pacientes, se realizé una intervencion quirdrgica (amputacion o el desbridamiento) sobre la superficie de la

herida para eliminar tejido necrdtico antes de iniciar el tratamiento.

Figura 6: EC de Singla S y col* trataron la tlcera con factor de crecimiento epidérmico tdpico de izquierda a
derecha: Antes de empezar el tratamiento, inmediatamente después del desbridamiento y la ulcera

completamente sana después de 6 semanas.

La Beta-Urogastrona gel (EGFhr), se aplicé sobre una gasa estéril seca y se cubrié con un vendaje,
manteniéndose sobre la superficie de la herida durante un periodo maximo de 8 semanas. En el grupo I, las

curas se realizaron diariamente con betadine.

Tras la 22 semana de tratamiento, 16 pacientes en el grupo | y 5 pacientes en el grupo Il mostraron una
disminuciéon en el tamafio de la herida. En el grupo |, 3 presentaron resistencia al tratamiento en

comparacion con los 15 pacientes del grupo Il.

En la 32 semana, 3 pacientes del grupo | y 2 del grupo Il consiguieron la completa curacién de la herida

En la 42 semana del tratamiento, 14 pacientes del grupo | y 8 pacientes del grupo Il mostraron una tendencia
a la reduccidon del tamafio de la herida. Un total de 13 pacientes en el grupo Il eran todavia resistentes al

tratamiento, llegando al final del tratamiento 7 pacientes del grupo | y 1 paciente del grupo Il.

En la 52 semana, 7 pacientes del grupo | y 1 del grupo |l consiguieron la completa curacion de la herida.

En la 62 semana del tratamiento, 5 pacientes del grupo | consiguieron la completa curacién de la herida y 16

pacientes del grupo Il mostraron una disminucion en la cantidad del exudado.
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A la 82 semana del tratamiento, en el grupo | quedaban 3 pacientes, de los cuales 2 mostraron un aumento
en el tamafio de la herida, mientras que solo 1 paciente mostré una disminucién en el exudado. En el grupo
II, 9 pacientes mostraron una tendencia a la disminucién del tamaio de la herida, 5 pacientes presentaron

resistencia al tratamiento y 1 paciente presenté un aumento en la cantidad de exudado.

La mayoria de los pacientes del grupo Il consiguid la curacién completa durante las semanas 7 y 8, mientras

que en el grupo |, 19 pacientes la alcanzaron antes de la semana 6.

Figura 7: Formacion de tejido de granulacion durante las semanas de tratamiento

PACIENTES TEJIDO GRANULACION

B Grupo | OGrupolll

22
17
13 12 13
8 9
. 2
[
292 semana 42 semana 62 semana 82 semana

El paciente excluido del grupo | (Figura 8) fue debido a una complicacién de la enfermedad cardiovascular en

forma de insuficiencia cardiaca, no tuvo nada que ver con el factor de crecimiento epidérmico.

Figura 8: La evolucion final de la lesion en los pacientes

PACIENTES-EVOLUCION

W Sometidos a injerto @ Ulceras cicatrizadas completamente
O Suturado las heridas @ Amputacion
O Curacién incompleta M Excluido del estudio

O Desbridamiento

14
12
7
5
2 3
1 1 1 . 1 1
|_| I 1 | — | —
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Tras la obtencién de los datos de cada ensayo clinico se ha podido contrastar que el factor de crecimiento
epidérmico es efectivo tanto para las Ulceras pequeiias como para las mas avanzadas, siendo necesario en
estas ultimas una dosis superior de tratamiento, ya que la extensidn de la lesidn es mas grande. Aunque con
la administraciéon tdpica también se han obtenido buenos resultados, se ha demostrado que para alcanzar el
objetivo terapéutico en términos de curacion crénica el uso intralesional es mas efectivo, siempre teniendo
en cuenta las limitaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas locales relacionadas con las heridas

cronicas.

Figura 9: Tratamiento efectivo en la cicatrizacion completa de las heridas y ulceras de pie diabético
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DISCUSION
La diabetes mellitus es una de las principales causas de morbilidad y discapacidad en la poblacién siendo la

complicacién mas temida el pie diabético y como consecuencia de éste la amputacién de un miembro.

El tratamiento con factor de crecimiento para la cicatrizaciéon de las heridas es un tratamiento alternativo

gue mejora la calidad de vida de los pacientes diabéticos.
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En los estudios se concluyd que el fdrmaco de intervencién para las Ulceras avanzadas requerian mismo
tiempo de curacidon (maximo 8 semanas) pero mas dosis de administracién debido a que la extensidn de la

lesion era mucho mas avanzada que en las Ulceras de menor tamafio.

Ademas, EC de Fernandez-Montequin y col *y Dumantepe y col ** concluyeron que con el uso del factor de
crecimiento epidérmico (Heberprot-P) refirieron como reacciones adversas clinicas mas frecuentes dolor y
guemazon en el sitio de la aplicacién, aunque también pudieron darse casos de escalofrios, temblores y en
menor gravedad la infeccién local y la fiebre. En general en todos los ensayos se encontraron con una

intensidad de leve a moderado y la aparicién del sintoma no se asocié con la suspension del tratamiento.

Existe una relacion favorable del riesgo-beneficio, al acelerar la curacién, reducir las recidivas y atenuar el

riesgo de amputacioén.

CONCLUSION

Mediante la realizacion de esta revisién bibliografica podemos demostrar que el uso del factor de
crecimiento epidérmico es un tratamiento alternativo que, ademds de mantener la integridad de las
extremidades inferiores, también favorece la curacion de las heridas, por lo que seria recomendable su

inclusion en el Sistema Nacional de Salud.

No obstante, aun obteniendo buenos resultados en las ulceras del pie diabético su uso se ve disminuido por

su alto coste.
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