
INFORME DEL ESTUDIO ABIERTO DE eficacia y seguridad HEBERPROT-P, 75 µg 
para el tratamiento de pacientes con úlceras tróficas de pie diabético (estudio no 
intervencionista) 
 

Nombre del  patrocinador/compañía: BC Farma B.V. (Países Bajos) 
Nombre del medio medicinal terminado: Heberprot-P 
Nombre del ingrediente activo: Factor de Crecimiento Epidérmico Humano  Recombinante 
Título de la investigación: Estudio abierto de la efectividad y seguridad del  Heberprot-P, 75 

µg, liofilizado para inyecciones para el tratamiento de pacientes con úlceras tróficas del pie 
diabético. 

(Estudio sin intervención) 
Centro(s) de investigación: El estudio fue realizado en 4 centros clínicos de Ucrania  
Período del estudio: 
— Primera visita del primer paciente: 8 de octubre del año 2013. 
- Ultima visita del último paciente: 20 de enero del año 2014. 
 
Fase de desarrollo: IV ______________________________________________________________________  
Objetivos del estudio: 
Objetivo principal de la evaluación del efecto del Heberprot-P en la formación del tejido de 

granulación en el lugar de la úlcera del pie en los enfermos de diabetes mellitus, mediante la 
determinación  del % de pacientes que al final del tratamiento tienen respuesta total al 
tratamiento, es decir, la formación del tejido de granulación que cubre > 75 % del área total de la 
úlcera. 

Objetivos secundarios: 
1. La determinación de la velocidad de formación del tejido de granulación  en el área del pie 

en los enfermos de diabetes mellitus después del tratamiento con el preparado Heberprot-P. 
2. La evaluación del efecto del preparado Heberprot-P en el cierre total de la lesión. 
3. La evaluación de la seguridad del preparado Heberprot-P para el tratamiento de pacientes 

con úlceras tróficas del pie diabético. 
Diseño del estudio: estudio multicéntrico, abierto, no comparativo, sin intervención.  
Cantidad de pacientes: 30 pacientes 
Criterios de exclusión: 
1. Área de la úlcera < 1 cm1. 
2. Nivel de hemoglobina < 100 g/l 
3. Nivel de НbА1с > 1 1 % .  
4. Presencia en el área de la úlcera de uno de los siguientes signos clínicos de los procesos 

infecciosos: olor de putrefacción de la lesión, hipertermia local,  presencia de secreciones 
purulentas de la lesión, dolor al palpar la lesión. 

5. Confirmación de la presencia de osteomielitis con los resultados de la investigación 
radiológica. 

6. Artropatía de Sharko aguda o  artropatía de Sharko deformante crónica severa: 
— artropatía de Sharko aguda: edema doloroso con enrojecimiento y hipertermia local en el 

caso de la neuropatía diabética; 

                     
1 Ulceración profunda con área  > 1 см:, limitada con los tejidos blandos, con los  signos claros de los 

procesos infecciosos o isquemia crítica de las extremidades inferiores. 



— artropatía de Sharko deformante severa — deformación prolongada del tipo de pie-
balancín. 

7. En los antecedentes — tumor maligno. 
8. Hipertensión arterial severa, no controlada. 
9. Infarto del miocardio durante los últimos 3 meses, estenocardia inestable o insuficiencia 

cardíaca de clase funcional IV (Asociación de cardiología de Nueva York). 
10. Coma diabético o cetoacidosis diabética. 
11. Insuficiencia renal clínicamente significativa: nivel de creatinina > 200 µmol/l y/o 

oligoanuria. 
12. Enfermedades autoinmunes (enfermedad sistémica del tejido conjuntivo, vasculitis 

sistémica), a excepción de diabetes mellitus tipo 1. 
13. Cualquiera otra enfermedad (incluyendo  los trastornos psíquicos) o estado clínicos que 

según el criterio del investigador pueden influir en la capacidad del paciente de participar en la 
investigación y recibir el medicamento. 

14. Hipersensibilidad al Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante o 
cualquier otro componente del  producto. 

15. Embarazo o período de lactancia. 
16. Tratamiento con los  glucocorticoesteroides o con otros preparados inmunosupresores 

durante los últimos 30 días antes de ser incluido en la investigación. 
17. Uso de cualquier preparado en estudio durante los 30 días anteriores a ser incluido en la 

investigación. 

Definición de los criterios  para la interrupción de la participación en la investigación: 
1. Respuesta total al tratamiento —cierre del 100% de la superficie de la úlcera con el tejido 

de granulación. 
2. La lesión ya está preparada para cubrirla con el transplante de piel (granulación en > 75 %  

del área de la úlcera). 
3. Granulación excesiva. Presencia del tejido de granulación que sobresale de los límites de la 

superficie de  la úlcera. 
4. El paciente desiste de recibir el tratamiento. 
5. Falta de respuesta al tratamiento — el cierre de la superficie de la úlcera con el tejido de 

granulación no excede del 0-25 % del tamaño inicial (después del día 21 del  tratamiento). 
6. Indicaciones para amputación mayor. 
El preparado de estudio y el preparado de referencia. 
El preparado de estudio: todos los sujetos que cumplían los criterios de inclusión/exclusión 

recibían el Heberprot-P (Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante). 
Heberprot-P  se administra en el área de la úlcera en el pie con la dosis de 0,075 mg. Esta 

investigación no incluía el preparado de referencia. 
Métodos estadísticos. 
Fueron recogidos los datos demográficos de todos los pacientes, incluidos en la investigación. 
El análisis de la efectividad del Heberprot-P se realizó solamente en el caso de aquellos 

pacientes que recibieron, aunque sea, una dosis del preparado medicinal estudiado y que fueron 
sometidos al menos a una evaluación de la variable principal de efectividad después de la 
prescripción del tratamiento (población, tomando en cuenta el tratamiento administrado). 

El análisis de la seguridad se realizó para todos los pacientes, incluidos en la investigación, 
que recibieron aunque sea una dosis del preparado estudiado.  

Las variables de efectividad y de seguridad/tolerancia fueron presentadas, aplicando la 
estadística  descriptiva.  

Las variables cuantitativas se caracterizan con los valores de la media, desviaciones estándar 
(80), con los valores medios, mínimos y máximos, los rangos y  quánticos. 



Para las variables cualitativas fueron utilizados  los parámetros absolutos y relativos. 
La estadística  descriptiva de los valores iniciales de los parámetros, los valores de los 

parámetros en las visitas, sus variaciones absolutas y relativas (en relación a los valores iniciales) 
en el proceso del tratamiento fueron presentados en las visitas.  

Las características  demográficas e iniciales se determinan como los datos de la pesquisa 
(visita 0). 

Las variaciones se determinan con relación a los datos iniciales, definidos como datos en el 
día 0 (visita 1) 

Los resultados resumidos son las conclusiones. 
Resultados de efectividad. 
— La aplicación intralesional  del Heberprot-P  a los enfermos de diabetes mellitus con 

úlceras en el pie  mejoró significativamente el estado de la úlcera (aumento de la formación del 
tejido de granulación  y también   la disminución del área de la úlcera en comparación con la 
inicial). 

— Al final del tratamiento la respuesta total (cierre con el tejido de granulación > 75 %) del 
área de la úlcera) fue registrada en 26 de 29 pacientes (89,7 %)  y la respuesta  parcial — en  3 
pacientes restantes (10,3 %).  La aplicación del preparado  Heberprot-P aumentó 
significativamente el área de la úlcera, cubierta con el tejido de granulación, el aumento en la 
parte media del cierre fue del 45,3 %. Al final de la investigación  el aumento en la parte media 
del cierre fue del  80 %.  

— La formación activa del tejido de granulación fue evidente aún durante la segunda semana 
del tratamiento: en la visita 2 el 37,9 %  de los pacientes tenían respuesta total. El tiempo medio 
calculado para lograr la respuesta total  (el análisis de  Kaplan — Meir) fue igual a 21 días. 

— La disminución del área de la úlcera trófica se observó durante la semana 8 del tratamiento 
con el preparado Heberprot-P. La diferencia entre los valores máximos de las áreas de las úlceras 
es igual a 39,7 cm2 entre las medias — 8.8 cm2 

— Al final de la investigación la cicatrización completa de la úlcera fue lograda en 21 de 29 
pacientes (72,4%). 

— Se registró la ausencia de amputaciones de las extremidades inferiores durante la 
investigación en enfermos de diabetes mellitus que recibieron Heberprot-P. 

Resultados de seguridad 
— En la investigación no se obtuvieron resultados de seguridad no previstos. El perfil de 

seguridad concuerda con el perfil, anteriormente conocido para Heberprot-P, aplicado en las 
poblaciones de pacientes similares. 

— En total los eventos adversos ( E A )  fueron registrados en 7 de los 29 pacientes (24,1 %). 
— La frecuencia de los efectos adversos no fue significativamente mayor a la observada en 

las otras investigaciones.  El dolor en el lugar de la inyección, hipertermia y  aumento de la 
temperatura del cuerpo fueron EA registrados más frecuentemente, cada uno de los eventos fue 
registrado en 2 de los  29 pacientes (6,9 %). Se observaron ardor, infecciones locales y tremor. 
Para ver la versión completa del artículo, por favor,  entre o regístrese.

Diagnóstico y principales criterios de inclusión 
Criterios de inclusión. 
1. Pacientes de sexo femenino y masculino en edad de 18 años y mayor con diabetes mellitus 

tipo I y 2 (nivel de HBL1с > 6,5 y < 11 %). 
3. Valor del índice maléolo- braquial (IMB) igual a: 0,6 < IMB < 1,3. 
4. El consentimiento informado por escrito debe ser firmado y fechado antes de la  

realización de cualquier procedimiento de la investigación. 
5. Las mujeres en edad fértil deben dar su consentimiento para la aplicación de métodos 

anticonceptivos seguros (anticonceptivos orales, preservativos, diafragmas, esterilización de 



mujeres y hombres o abstención total) durante toda la investigación. 
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