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RESUMEN

Antecedentes: Los tratamientos actualmente disponibles para aquellos pacientes que pre-
sentan ulceras severas por pie diabético incluyen distintas medidas terapéuticas, tanto mé-
dicas como quirtrgicas. Sin embargo, la tasa de amputaciéon en los pacientes con ulceras se-
veras continda siendo elevada. La administracion local de factor de crecimiento epidérmico
humano para promover la granulacién y la cicatrizacién de dlceras crénicas severas por pie
diabético es una nueva alternativa que se ha comenzado a utilizar en la practica médica en
ciertos paises. El factor de crecimiento epidérmico humano recombinante es una alternativa
de tratamiento actualmente disponible en Argentina.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo es evaluar los resultados del tratamiento de las
ulceras severas de pie diabético (Wagner 3-4) con factor de crecimiento epidérmico (Heber-
prot-P®) utilizado en la practica médica habitual.

Métodos: Se incluyeron en el presente analisis retrospectivo 124 pacientes (67% hombres y
33% mujeres) con diagnoéstico de Pie Diabético (42% Wagner 3y 57% Wagner 4) que fueron
tratados con una dosis de 75 pg del factor de crecimiento epidérmico, Heberprot-P®, admi-
nistrado por peri e intralesionalmente desde Marzo de 2009 a Diciembre de 2011. Los pacien-
tes fueron atendidos en forma ambulatoria en los servicios de nutricién y cirugia vascular de
hospitales publicos y privados de la Argentina.

Resultados: E1 91% de los pacientes presenté respuesta de granulacion parcial. La tasa de
respuesta de granulacion total obtenida fue del 70.3%, con una tasa de cierre total de la ul-
cera en el 69.2% de los pacientes. El tiempo medio de cicatrizacién fue de 13 semanas. El
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porcentaje de pacientes amputados y con recurrencia de la lesién luego de 6 meses de segui-
miento fue del 10.4% y 4.2% respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado. Se presenta-
ron eventos adversos (EAs) en el 29% de los pacientes. Los mas frecuentes fueron escalofrios,
infeccion local, dolor en el sitio de aplicacion, fiebre e hipotension arterial, de intensidad
leve-moderados. Se reportaron tres eventos adversos serios: dos de los cuales fueron en pa-
cientes infecciones de miembros inferiores y el tercero fue un caso de reaccion anafilactica,
todos los pacientes tuvieron recuperacion completa. No se reportaron muertes.

Conclusiones: Este analisis retrospectivo se demostré6 que en pacientes con ulceras seve-
ras de pie diabético, la administracion local de Heberprot-P® durante un breve periodo fue
efectiva en inducir cicatrizacion de ulceras en un alto porcentaje de pacientes. La tasa de
recurrencia fue baja, por lo que se evitaron posteriores amputaciones como consecuencia de
la mejora en la calidad de vida lograda. El tratamiento local con Heberprot-P® fue bien tole-
rado, ya que fue baja la incidencia de eventos adversos serios.

Palabras clave: Ulceras de pie diabético, Factor de crecimiento epidérmico, Heberprot-P®.

ABSTRACT

TREATMENT OF SEVERE DIABETIC FOOT ULCERS WITH RECOMBINANT HUMAN
EPIDERMAL GROWTH FACTOR (HEBERPROT-P®). RETROSPECTIVE ANALYSIS OF
THE RESULTS OBTAINED IN ARGENTINA.

Background: Treatments currently available for patients with severe diabetic foot ulcers
include different therapeutic alternatives as well as surgery measures. However, amputation
rate in these patients is still high. Local administration of recombinant human epidermal
growth factor (Heberprot-P®) to promote granulation and healing of severe chronic ulcers
in diabetic foot is the new alternative that has been recently applied in some countries. This
product is currently available in Argentina.

Objective: The purpose of the present work is to evaluate the results of the local treatment
of severe diabetic foot ulcers (Wagner 3-4) with recombinant human epidermal growth factor
(Heberprot-P®) used in daily medical practice.

Methods: From March 2009 to December 2011, 124 patients (67% men and 33% women)
diagnosed with diabetic foot ulcer (42% Wagner 3 and 57% Wagner 4) who had received
peri and intralesional administration of 75 pg of Heberprot-P®, were included in this
retrospective analysis. These patients were outpatients seen at the nutrition, diabetes and
vascular departments of argentine public and private hospitals.

Results: Granulation response was shown in 91% of patients. The complete granulation
response rate obtained was 70.3%, with a complete ulcer closure in 69.2% of the patients.
Mean wound healing time was 13 weeks. After 6 month follow up, there were 10.4%
amputations and 4.2% recurrence. The treatment was well tolerated. Adverse events (AEs)
were reported in 29% of patients. The most frequent were shiver, local infection, pain in the
application site, fever and arterial hypotension, all with mild to moderate intensity. Three
serious AEs (SAEs) were reported: two of them were patients with lower limb infections and
the third a case of anaphylactic reaction, all with complete recovery. No deaths were reported.

Conclusion: In this retrospective analysis it has been shown that, in patients with severe
diabetic foot ulcers (Wagner 3 and 4), local administration of Heberprot-P® during a
brief period, was effective to induce healing of ulcers in a high percentage of patients. The
recurrence rate was low, thus, further amputations were avoided and, as a consequence,
patient’s quality of life improved. The local treatment with Heberprot-P® was well tolerated
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since it has been observed a low incidence of SAEs.
Key words: Diabetic Foot Ulcers. Epidermal Growth Factor. Heberprot-P®.

RESUMO

TRATAMENTO DE ULCERAS SEVERAS DE PE DIABETICO COM FATOR DE
CRESCIMENTO EPIDERMICO RECOMBINANTE (HEBERPROT-P®).
ANALISE RETROSPECTIVA DOS RESULTADOS OBTIDOS NA ARGENTINA.

Antecedentes: Os tratamentos atualmente disponiveis para pacientes que apresentam
dlceras severas devido a pé diabético incluem diferentes medidas terapéuticas, tanto médicas
quanto cirurgicas. Entretanto, a taxa de amputacao nos pacientes com ulceras severas
continua sendo elevada. A administracao local de fator de crescimento epidérmico humano
para promover a granulacao e a cicatrizacao de ulceras cronicas severas por pé diabético é
uma nova alternativa que comecou a ser utilizada na pratica médica em alguns paises. O
fator de crescimento epidérmico humano recombinante € uma alternativa de tratamento
atualmente disponivel na Argentina.

Objetivo: O objetivo do presente trabalho € avaliar os resultados do tratamento das ulceras
severas de pé diabético (Wagner 3-4) com fator de crescimento epidérmico (Heberprot-P®)
utilizado na pratica médica habitual.

Métodos: Incluiram-se na presente analise retrospectiva 124 pacientes (67% homens e
33% mulheres) com diagnéstico de Pé Diabético (42% Wagner 3 e 57% Wagner 4) que
foram tratados com uma dose de 75 pg do fator de crescimento epidérmico, Heberprot-P®,
administrado por peri e intralesionalmente de marco de 2009 a dezembro de 2011. Os
pacientes foram atendidos de forma ambulatéria nos servicos de nutricao e cirurgia vascular
dos hospitais publicos e privados da Argentina.

Resultados: 91% dos pacientes apresentou resposta de granulacdo parcial. A taxa de
resposta de granulacao total obtida foi de 70.3%, com uma taxa de fechamento total da tlcera
em 69.2% dos pacientes. O tempo médio de cicatrizacao foi de 13 semanas. A porcentagem
de pacientes amputados e com recorréncia da lesao depois de 6 meses de seguimento foi
de 10.4% e 4.2% respectivamente. O tratamento foi bem tolerado. Apresentaram-se eventos
adversos (EAs) em 29% dos pacientes. Os mais frequentes foram calafrios, infeccao local, dor
no local de aplicacao, febre e hipotensao arterial, de intensidade leve-moderados. Ocorreram
trés eventos adversos sérios: dois dos quais foram casos de infeccoes de membros inferiores e
o terceiro foi um caso de reacao anafilatica, todos os pacientes tiveram recuperacao completa.
Nao ocorreram mortes.

Conclusées: Esta analise retrospectiva demonstrou que em pacientes com ulceras severas
de pé diabético, a administracao local de Heberprot-P® durante um breve periodo foi
efetiva na inducao de cicatrizacao de ulceras em uma alta porcentagem de pacientes. A
taxa de recorréncia foi baixa, por esse motivo, evitaram-se posteriores amputacoes como
consequéncia da melhora na qualidade de vida obtida. O tratamento local com Heberprot-P®
foi bem tolerado, jd que foi baixa a incidéncia de eventos adversos sérios.

Palavras chave: Ulceras de pé diabético, Fator de crescimento epidérmico, Heberprot-P®.

Septiembre - Octubre - Noviembre - Diciembre 2012 1 55 <



REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR

DISCUSION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfer-
medad muy frecuente en el mundo, con
aumentos significativos de la incidencia y
prevalencia, llegando a cifras del 9-22% en-
tre los 55 y 64 anos de edad. La DM cursa
con numerosas complicaciones, entre las
cuales el Pié Diabético (PD) se asocia a una
elevada morbi-mortalidad. Se estima que el
15% de los pacientes con diabetes desarro-
llara tlceras en algin momento de su vida.
Alrededor del 10% - 30% de los pacientes
diabéticos con tulceras progresaran hasta la
amputacion(l). La presencia de infeccion
es un factor agravante e importante para
este evento y se ha reportado que aproxi-
madamente el 60% de las amputaciones
estan precedidas por tulceras infectadas. Su
alta prevalencia y gravedad, explica que el
50-70% de las amputaciones en Argentina
sean en pacientes con Pie Diabético, donde
posterior a una amputacién unilateral la su-
pervivencia es del 50 y 40% a los 3 y 5 anos
respectivamente.

Las tlceras del pie diabético pueden ca-
tegorizarse como neuropaticas, isquémicas
y combinadas en las lesiones neuroisqué-
micas(2-3). La prevalencia estimada en la

actualidad es del 35%, 15% y 50% respec-
tivamente(4). La presencia de enfermedad
vascular periférica e isquemia y la severidad
de la misma, aumenta el riesgo de amputa-
cién en estos pacientes, disminuye la pro-
babilidad de cicatrizacién, con tiempos de
cierre de la lesion mas prolongados, alta
probabilidad de recurrencia y amputacio-
nes mayores asi como aumento en la mor-
talidad (5).

El tratamiento recomendado en el pie
diabético se basa en una combinacién de
medidas de indole médico - quirurgicas
(control metabodlico, antimicrobianos sisté-
micos y de uso local, apésitos con coloide,
aspiracion por presion negativa, factores de
crecimiento, debridamiento y revasculariza-
cién endovascular y quirdrgica). Sin embar-
go, ninguna de ellas ha mostrado tener im-
pacto directo en la reduccion de las tasas de
amputaciones ni de su recurrencia(6-14).

Entre las opciones farmacolégicas actual-
mente disponibles, los factores de creci-
miento de uso topico han despertado gran
interés por su capacidad de estimular la
granulacién y reepitelizacion (e.g. PDGF).
Sin embargo, estan indicados en pacientes
con lesiones de pequeno tamano (hasta 1
cm?) y de etiologia neuropatica(7-8). Ade-

Caracteristica

Edad (afios)(media) 67.6
Género (M/F) (% hombres) 66.9
Tipo de Diabetes (Tipo 1y 2) (% Tipo 2) 82.6
Tiempo de evolucién de la Diabetes (afos) 15
Factores de riesgo cardiovasculares (Si/No) (% Si) 91.6
Presencia de enfermedad vascular periférica (Si/No) (% Si) 76.2
Clasificacion de Fontaine (%)
Estadio | 16.3
Estadio lla 6.5
Estadio Ilb 6.5
Estadio IlI 13
Estadio IV 57.6
indice tobillo-brazo (ABI)(media) 0.65

Tabla 1. Caracteristicas basales relativas al paciente.
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mads, la necesidad de su aplicacion local,
explica su baja biodisponibilidad debido a
la presencia en las lesiones de tejido necro6-
tico, inflamacién y niveles aumentados de
proteasas(15-17).

La administracion local intralesional de
factor de crecimiento epidérmico humano
para promover la granulacién y la cicatri-
zacion de ulceras cronicas severas de pie
diabético es una nueva alternativa que se ha
comenzado a utilizar en la practica médica
en ciertos paises.

El desarrollo del factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante, Heber-
prot-P®, representa una significativa me-
jora ya que al administrarse por via peri e
intralesional, permite obtener altas concen-
traciones de factor de crecimiento epidér-
mico en ulceras de gran tamano y profun-
didad con alta eficacia clinica. Su potencia
terapéutica quedo evidenciada en diversos
estudios(18-22), siendo el ensayo clinico
fase III, doble ciego y controlado con pla-
cebo el que mostré una tasa de granulacion
completa del 87% luego de finalizado el
tratamiento. La cicatrizacion completa sin

recurrencia de la lesién se evidenci6 en el
75% en los pacientes tratados con Heber-
prot-P®. Ademas, el Heberprot-P® curso
con menor tiempo para lograr la cicatriza-
cion completa de la lesion y un excelente
perfil de tolerancia y seguridad (22).

En Argentina, desde la aprobacion del
Heberprot-P® en Febrero del 2009, nume-
rosos pacientes fueron tratados en diversos
centros del pais. Debido a la reciente incor-
poracién de este nuevo farmaco, el objetivo
del presente estudio fue analizar retrospec-
tivamente la eficacia y seguridad clinica del
tratamiento con Heberprot-P® en pacientes
con tlceras severas de pie diabético (Wag-
ner 3 y 4) cuando el producto es utilizado
en la practica médica habitual.

PACIENTES Y METODOS

En el analisis se incluyeron 130 pacientes
adultos en total, 6 de los cuales presenta-
ron mas de una lesion tratadas en distintos
periodos, no incorporados al andlisis final,
con un total de 124 pacientes evaluables.

Caracteristica

Etiologia de la lesion (%)

Neuropatica 27.3

Isquémica 11.6

Neuroisquémica 61.2
Estadio de Wagner (%)

Grado 2 0.8

Grado 3 42

Grado 4 57.1
Localizacion de la lesion (%)

Talén 11.3

Otras (dedos, metatarso, tarso) 86.2

Lecho de amputacion 2.6
Tamanfo de la lesién previo al inicio del tratamiento (cm?) (media) 15.9
Revascularizaciones previas (Si/No) (% Si) 224
Amputaciones previas (Si/No) (% Si) 44.4
Tipo de amputacioén previa (Menor/Mayor) (% menor) 88.4

Tabla 2. Caracteristicas basales de las lesiones.
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Los pacientes incluidos en este andlisis re-
trospectivo fueron adultos de ambos sexos
(67% hombres y 33% mujeres), con ante-
cedentes de Diabetes Tipos 1y 2, que pre-
sentaran diagnéstico de Pie Diabético, con
lesiones en estadios 3 y 4 de la clasificacion
de Wagner, en cualquier localizacion, de
etiologia tanto neuropatica como isquémi-
ca o neuroisquémica, de mas de 1 cm?, que
hubieran recibido tratamiento local con
Heberprot-P®. Todos los pacientes fueron
evaluados y tratados en forma ambulatoria,
en su mayoria en servicios de nutricion, dia-
betes y cirugia vascular de distintos hospita-
les publicos y privados de Argentina.

La administracion del Heberprot-P® se
realizé segun la posologia aprobada por la
Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
Se administr6 Heberprot-P® a una dosis
de 75 pg, por via peri e intralesional, has-
ta completar las 8 semanas de tratamiento
u obtener la granulaciéon completa de la le-
sion. En forma concomitante, los pacientes
recibieron tratamiento estandar, realizando
desbridamiento de la lesiones, antibiotico-
terapia previa ante evidencia de infeccion
y amputaciones a demanda en lesiones se-
veras con gran compromiso del pie en los
casos indicados.

La respuesta al tratamiento obtenida fue
clasificada segtn los siguientes criterios:

Figura 1. Paciente de 52 afos, enfermedad vas-
cular periférica moderada, lesidon neuroisquémica
de 20 cm?. Cicatrizacion completa luego de 8
semanas de tratamiento.

A) SUPERFICIE DE LA LESION CUBIERTA
POR TEJIDO DE GRANULACION:
> 75% respuesta total o completa
75%-51% respuesta parcial,
50%-26% respuesta minima
< 25% ausencia de respuesta

Los pacientes con respuestas total y par-
cial fueron agrupados como “respondedo-
res”, mientras que los pacientes con res-
puestas minimas o ausencia de respuesta
fueron clasificados como “no respondedo-

”

res .

B) CIERRE COMPLETO DE LA ULCERA CON-
SIDERANDO COMO TAL A LA CICATRIZACION
COMPLETA DE LA HERIDA.

C) PRESENCIA DE RECIDIVA DEFINIDA POR
LA APARICION DE UNA NUEVA ULCERA EN
LA MISMA ZONA EN DONDE ESTABA LA UL-
CERA ANTERIOR.

D) NECESIDAD DE REALIZAR UNA AMPUTA-
CION MAYOR O MENOR.

Se consider6 como amputacién mayor
a toda reseccion (amputacion) realiza-
da por encima del tobillo (Infracondi-
lea/supracondilea y la amputacion de
Syme).

Se consider6 como una amputaciéon me-
nor a las siguientes amputaciones:

Figura 2. Paciente de 52 afos, enfermedad
vascular periférica moderada (ABI 0.45),
lesion neuroisquémica de 20 cm?2.
Cicatrizacion completa luego de 40
semanas de tratamiento.
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-Transmetatarsiana.

-De dedos.

-Amputaciones a demanda (atipicas) en
el pie (este tipo de amputacion se reali-
za cuando existe un compromiso severo
del pie (infeccién, gangrena).
-Reseccion (toilette) sin la regla que im-
ponen las demas técnicas anteriormen-
te mencionadas.

La severidad de la enfermedad vascular
periférica fue evaluada a través del Indice
Tobillo-Brazo (ABI), obteniendo las siguien-
tes categorias: normal (ABI 1.30-0.91), obs-
truccién leve (ABI 0.90-0.70), obstruccién
moderada (ABI 0.69-0.40) y obstruccion se-
vera (ABI < 0.40)23.

Se realiz6 un analisis de los datos en for-
ma retrospectiva obteniendo la informa-
cion de la historia clinica. Se evaluaron las
caracteristicas demograficas, caracteristicas
de la lesion a tratar, el tratamiento instaura-
do y el porcentaje de amputaciones y recu-
rrencias luego de 6 meses de seguimiento.
Se evalu6 la frecuencia y severidad de los
eventos adversos reportados.

Se generaron estadisticos descriptivos
para las caracteristicas demograficas, las
relativas a la lesion a tratar y al tratamien-
to administrado. Las variables continuas se
dicotomizaron en funcién de la mediana.
Se analiz6 la relacion de cada una de estas
variables con el porcentaje de pacientes res-
pondedores frente a los no respondedores
para determinar los posibles factores de

Figura 3. Paciente de 39 afos, lesidon neuropati-
ca, de 4 cm?. Cicatrizacién completa luego de 20
semanas de tratamiento.

mal pronostico para la respuesta de granu-
lacién y de cicatrizaciéon de la lesion. Los
datos fueron evaluados utilizando el SPSS
version 17.0.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacion
incluida en el analisis fueron similares a las
ya descriptas en los estudios previos habien-
do incluido ademas la presencia de antece-
dentes de enfermedad vascular periférica
evaluada a través del Indice Tobillo-Brazo
(ABI) y el examen fisico vascular y clasifi-
cada de acuerdo a los estadios clinicos de
Fontaine (Tabla 1). Los pacientes incluidos
fueron en su mayoria de sexo masculino
(67%), diabéticos de larga evolucién, con
mas de un factor de riesgo cardiovascular
y presencia de enfermedad vascular peri-
férica (76%). Las lesiones fueron de gran
tamano, con un 61% de etiologia neurois-
quémica y un 27% neuropaticas. E1 44% de
los pacientes presentaban antecedentes de
amputaciones previas, en su mayoria sin re-
vascularizaciones previas (78%) (Tabla 2).

Los resultados obtenidos mostraron que
la mayoria de las caracteristicas basales de
los pacientes como edad, tipo y tiempo de
evolucion de la diabetes y la presencia de
factores de riesgo cardiovasculares como ser
la HTA, dislipemia, tabaquismo y obesidad,
no fueron determinantes en la respuesta
obtenida ya que el porcentaje de pacientes
respondedores entre los distintos grupos

Figura 4. Paciente de 53 afos, con enfermedad
vascular periférica, lesion isquémica, de 80
cm?. Cicatrizacion completa luego de 8
semanas de tratamiento.

Septiembre - Octubre - Noviembre - Diciembre 2012

159 «




REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR

fue similar.

Sin embargo se observé una ligera dife-
rencia en la tasa de respuesta al tratamiento
local con Heberprot-P® respecto al género
que no llegé a ser significativa ya que la tasa
de respuesta de granulacién parcial y com-
pleta fue de 93% para los hombres y 86%
para las mujeres.

En referencia a la presencia o no de en-
fermedad vascular periférica, el porcentaje
de respondedores en pacientes sin antece-
dentes (neuropaticos) fue ligeramente su-
perior (96%) al observado en los pacientes
con presencia de enfermedad macrovascu-
lar (isquémicos o neuroisquémicos) en los
que la tasa de respondedores fue del 91%.

Algunos de los pacientes incluidos en este
analisis retrospectivo suspendieron el trata-
miento en forma precoz por los siguientes
motivos: falta de medicacién (8 pacientes),
reacciones adversas (7 pacientes), falta de
respuesta al tratamiento (1 paciente) y otras
causas (2 pacientes).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El 91% de los pacientes presento respues-
ta de granulacién siendo del 70.3% para
la respuesta completa o total de Ia lesion y
del 20.7% para la respuesta parcial. S6lo un
6.3% de los pacientes presentd respuesta
minima.

La tasa de cierre completo de la tulcera
fue del 69.2%, con un tiempo medio para
la cicatrizacion de 13 semanas, acordes a los
datos publicados anteriormente (Figuras
1-4).

Resulta interesante destacar que el 23%
de los pacientes tratados recibié un trata-
miento menor a las 8 semanas porque pre-
sentaron granulacion total de las lesiones.

El porcentaje de pacientes amputados
luego de 6 meses de seguimiento fue del
10.7%, con mayor frecuencia en los pacien-
tes con lesiones de etiologia neuroisqué-
mica en los cuales la frecuencia de ampu-
taciones fue del 8.7% en comparacion al
1% registrado en las otras dos etiologias. Se
registr6 un porcentaje de recurrencia bajo

luego de 6 meses de seguimiento, de alrede-
dor del 4.2%.

SEGURIDAD

El 28.9% de los pacientes present6 even-
tos adversos. Las reacciones adversas obser-
vadas fueron en su mayoria de grado leve-
moderado, revirtieron con el tratamiento
sintomatico, fueron de corta duracién y
con recuperacion total sin secuelas. Las
reacciones mas frecuentes fueron: escalo-
frios (5.6%), dolor en el sitio de aplicacion
(3.2%), fiebre (1.6%), hipotensién arterial
(1.6%) e infeccion local (0.8%). Sélo 3 pa-
cientes tuvieron eventos adversos graves de
los cuales 2 pacientes presentaron cuadros
de celulitis que motivaron la internacién y
requirieron tratamiento antibidtico, mien-
tras que el tercer paciente presenté un cua-
dro de anafilaxia que motiv6 la internacion
y requirié administraciéon de corticoterapia
parenteral. Los 3 pacientes se recuperaron
sin presentar secuelas. No se registraron
muertes.

DISCUSION

El principal objetivo del tratamiento lo-
cal con Heberprot-P® en las tlceras severas
de pie diabético es lograr una respuesta de
granulacién y estimulacion de la cicatriza-
ciéon lo mas rapidamente posible tratando
de reducir las complicaciones y el nimero
de amputaciones mayores a las que son so-
metidos estos pacientes. El presente analisis
retrospectivo tiene la ventaja de permitir
evaluar si estos objetivos se cumplen cuan-
do el producto es utilizado en la practica
médica habitual. Por este motivo es impor-
tante destacar que la mayoria (91%) de los
pacientes present6 respuesta a la estimula-
cién de granulacion luego de la administra-
cion peri e intralesional de Heberprot-P®.

El alto porcentaje de pacientes con res-
puestas efectivas que se observo con este
tratamiento podria estar sustentado en el
aporte del factor de crecimiento epidérmi-
co que muchas veces se encuentra disminui-
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do localmente en las tlceras créonicas. Adi-
cionalmente, el uso local intralesional es un
factor clave, ya que esta forma de adminis-
tracion facilitaria la interaccion del factor
de crecimiento epidérmico con su receptor
por un periodo de tiempo suficientemente
prolongado para poder estimular una res-
puesta clinica satisfactoria.

Merece ser resaltado que un porcentaje
significativo de pacientes (23%) presento
una granulacion total de las dlceras en me-
nos de 8 semanas. Otro aspecto destacable
es el bajo porcentaje de pacientes (4.2%)
que presentan una recurrencia de la le-
sion luego de 6 meses de seguimiento. Re-
sulta necesario destacar que los pacientes
incluidos en este analisis presentaban ul-
ceras complejas y muchos de ellos estaban
en riesgo inminente de ser derivados para
una amputaciéon mayor. Por este motivo el
bajo nimero tanto de recidivas como de
pacientes que requirieron una amputacion
indican que a pesar de tratarse de una po-
blacién de alto riego fue posible evitar una
amputacion en la mayoria de los pacientes
tratados con administraciéon intralesional
con Heberprot-P®.

Las respuestas observadas en el presente
analisis confirman los resultados obtenidos
previamente en los ensayos clinicos realiza-
dos, sobre todo en los pacientes con lesio-
nes de gran tamano y de etiologia isquémica
para los cuales los tratamientos de curacion
y revascularizaciéon quirdrgica y endovascu-
lar no redujeron las tasas de amputaciones
mayores a mediano y largo plazo.
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