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RESUMEN

Las funciones bioldgicas y propiedades farmacoldgicas del fac-
tor de crecimiento epidérmico han sido tema de numerosas in-
vestigaciones y publicaciones cientificas, sobre todo en cuanto
a su uso como inductor de la cicatrizacién de heridas crénicas.
Se realiz6 una revision sistematica de una extensa base de
datos en linea para identificar la literatura relevante al campo
de la dermatologia.
PALABRAS CLAVE: Factor de crecimiento epidérmico, enfermedades
de la piel, ulceras de piel, pie diabético, cicatrizacion.

Introduccion
En afos recientes se han realizado investigaciones
en torno del factor de crecimiento epidérmico y sus
aplicaciones en la préctica clinica. Esta revisién aborda
su estructura molecular, funcién celular, bases farmaco-
l6gicas, su papel en la cicatrizacién de heridas crénicas
—especialmente, en ulceras de pie diabético—y otras apli-
caciones terapéuticas propuestas en la literatura.

Antecedentes
Stanley Cohen observé que un extracto de gliandula sali-
val de ratén promovia el crecimiento de células neurales,
provocando ademds la apertura prematura de los parpa-
dos y denticién temprana en los ratones recién nacidos.'
Mis tarde, aislé e identific6 la proteina responsable
del crecimiento de células nerviosas (el factor de cre-
cimiento neural)® la cual, sin embargo, no era capaz de
precipitar los efectos del extracto de gldndula salival. Por
ello, Cohen examiné cortes histolégicos de los parpados
de ratones que habian recibido el extracto de glindula sa-
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lival y noté que habia un importante aumento en la canti-
dad de células epidérmicas.’ Con ese hallazgo, dedujo que
dicho extracto contenia otras sustancias que promovian
los efectos observados.

Por fin, en 1962, consiguid aislar la molécula responsa-
ble y una vez demostrada su naturaleza proteica,* recibié
el nombre de “factor de crecimiento epidérmico”, por su
efecto de hiperplasia en los queratinocitos.

Bases moleculares, farmacoldgicas y mecanismo
de accidén
EGF es un polipéptido de la familia de Factores de Creci-
miento; contiene 53 aminodcidos y su peso molecular es
de 6000 KDa. Es producido por la mayoria de los epite-
lios y en diversas células de las glandulas duodenales y
salivales, células renales, queratinocitos, monocitos, ma-
créfagos, fibroblastos y plaquetas, y estd presente en las
secreciones mamarias y el sudor.

El dominio esencial para su actividad biolégica es
rico en cisteina y para ejercer su funcién, se une al re-
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ceptor (rEGF) formando un complejo que la célula in-
ternaliza.

El rEGF es una proteina transmembranal de la cual se
han encontrado, por lo menos, cuatro variantes. Es satu-
rable y tiene actividad de cinasa de tirosina. En un am-
biente de inflamacién prolongada, como el de las heridas
crénicas, el gen del rBEGF sufre una regulacién a la baja
(down-regulation).

En la piel, dicho receptor es mds abundante en la capa
basal de la epidermis y disminuye de manera progresiva
hacia los estratos espinoso y cérneo. Asi mismo, su distri-
bucién predice la actividad de crecimiento en las lesiones
epidérmicas.®

Son multiples las funciones bioquimicas y morfol6gi-
cas que resultan de la cascada de senalizacién molecular
que desencadena este factor (Cuadros 1-4).

Es importante destacar que EGF, por si solo, no induce
malignidad. No obstante, se recomienda excluir pacien-
tes con lesiones premalignas o malignas cuando se em-
plee terapéuticamente. 7

EGF en Ulceras de pie diabético (UPD)
Los estudios mds numerosos sobre las aplicaciones clini-
cas de EGF han analizado su uso en la cicatrizacién de
tlceras en pacientes con diabetes mellitus.

Dos de las alteraciones escritas son la ubicacién citoplas-
micas del mismo la cual impide su funcién y la inactivaciéon
que sufre secundario a la presencia de metaloproteasas y
productos de la glucosilacién no enzimdtica."

Estas caracteristicas junto con las ya conocidas anorma-
lidades isquémicas, neurolégicas, anatémicas, metabdlicas
e inmunolégicas derivadas de la hiperglucemia, coloca a la
poblacién diabética en el grupo con mayor riesgo de com-
plicaciones en miembros inferiores, ulceras con afeccién
de tejidos profundos y retraso en la cicatrizacion.

EGF se ha utilizado en el tratamiento del pie diabético
por via tépica e intralesional.

Administracion tépica

El EGF se ha usado en el tratamiento de tlceras grado 11
y II ( de la clasificaciéon de Wagner) en crema (concen-
tracién: 0.029% a 0.04%)” o gel (150 mg/g).” Ambas pre-
sentaciones aceleraron el proceso de cicatrizacién (9 vs. 13
semanas del grupo control). Otros autores utilizaron una
formulacién de spray (0.005%)." El efecto adverso mds
comun fue irritacién local.’®79

Administracion intralesional

En 2006, se realizé un estudio aleatorio con 41 pacien-
tes que recibieron 75 ug (grupo I: 23 pacientes) o 25 ug
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Cuadro 1.

.
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Transporte de K+
Activacion de glucdlisis
Produccién de éxido nitrico
Sintesis de acido hialurénico
Sintesis de RNA y DNA

Fibronectina

Reorganizacion de microfilamentos

Fosforilizacion de proteinas citoesqueléticas

Prostaglandinas

Cuadro 2.

Activacion por medio de que-
ratinas k6 y k16 (marcadores de
queratinocitos activos)

Intercambio de sefales con
integrinas

Activacion cadherina Rac
Regulacion positiva de péptidos
antimicrobianos secretados por
receptores Toll-like

Aumento en puentes disulfuro

Aumento en la produccién de
escamas

Cuadro 3.

Proliferacién y migracién

Adhesion celular

Perpetuacion de inmunidad
innata

Estimula la diferenciacion celular

Sintesis de tejido vascular endotelial

Estimulacion de regeneracion de nervios periféricos

Cuadro 4.

Multiplicacién

Aumento de fuerza tensil
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(grupo II: 18 pacientes) de EGF en aplicacién intralesional,
3 veces por semana, durante un periodo de 53-8 semanas
y cuidados de herida habituales. Al cabo de 5-8 sema-
nas de tratamiento, se observé que el tejido de granu-
lacién cubria méds de 98% de la herida en 839 de los
pacientes del grupo I 'y 619 del grupo II. No fue necesario
recurrir a la amputacién en 65% y 66.7% de los grupos,
respectivamente.*

En 2009, Fernindez-Montequin et al. realizaron un
estudio piloto aplicando 75 ng de EGF, tres veces por se-
mana, en 20 pacientes con tlceras de pie diabético de ms
de 4 semanas de evolucién y heridas con tamafio prome-
dio de 16.3 cm®. Luego de 23 dias, se logré granulacién
completa en todos los pacientes, con cierre total en 85%
de la poblacién al cabo de 44 dias.

Aunque ambos estudios informaron resultados favora-
bles, ninguno conté con grupo de control placebo.”

También en 2009, Ferndndez-Montequin et al. imple-
mentaron un ensayo clinico para evaluar la infiltracién
intralesional de EGF en tlceras grado 3 o 4 de la clasifica-
cién de Wagner. El protocolo incluyé 149 pacientes que
recibieron cuidado esténdar de las heridas y placebo o
EGF (75 0 25 Ug), 3 veces por semana, durante un total de
8 semanas. La principal variable de respuesta fue cober-
tura con tejido de granulacién en 50% o mds de la tlce-
ra, en un periodo de 2 semanas de aplicacién. Conclui-
do dicho lapso, si se encontraba que algin paciente no
mostraba mejoria, la condicién de doble-ciego se rompifa
y se reubicaba al paciente en el siguiente nivel. El obje-
tivo principal se cumplié a las 2 semanas en 19/48 (39%)
pacientes del grupo control vs. 34/48 (70%) del grupo de
25 Ug v 44/53 (83%) del grupo de 75 ug. El cierre completo
de las heridas, después de un afio de seguimiento, fue 529
para el grupo placebo, 529 para el de 25 pug de EGF y
75% para los que recibieron 75 ug de EGF. El inconvenien-
te de esta investigacion es que, debido al disefio del estu-
dio, la condicién de doble-ciego no se conservé hasta el
final del tratamiento.”

A pesar de que los efectos pueden ser dependientes
de la dosis, no hubo estudios disefiados, especificamente,
para determinar la dosis 6ptima del EGF."

Otras aplicaciones en piel

El campo clinico de EGF no se encuentra limitado al pie
diabético. También se ha utilizado en pacientes con ul-
ceras hipertensivas y venosas, quemaduras de segundo
grado, mucositis oral, pénfigo, pioderma gangrenoso y
sindrome de Stevens-Johnson.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

EGF en mucositis oral por tratamiento oncolégico
La mucositis oral, consecuencia del tratamiento combina-
do de radioterapia y quimioterapia en pacientes con cin-
cer de cabeza y cuello, es un efecto adverso que a menudo
limita la dosis maxima y la continuidad terapéutica. A la
fecha, sélo se dispone de un tratamiento sintomdtico para
este trastorno, pero ningun radio-protector efectivo.
Radiation Therapy Oncology Group llevé a cabo un
estudio En pacientes con mucositis oral grave (grado 3
y 4) la administracién de EGF tépico en spray, a dosis de
25 ug, directamente sobre la mucosa oral, aumento la re-
epitelizacién y permitié continuar con la radioterapia.”
Ademds de mostrar la efectividad del EGF en el trata-
miento de la mucositis, el grupo destacé que no hubo
progresién neopldsica con la administracién.

EGF en la prevencion de lesion intestinal por
isquemia-reperfusion

Aunque no se ha probado en humanos, los modelos mu-
rinos han demostrado que EGF protege contra el dafio de
la mucosa intestinal inducido por la radioterapia y dis-
minuye la lesién por isquemia-reperfusién intestinal. 23
Este hallazgo abre la puerta al estudio de EGF en pacien-
tes con radiodermitis.

EGF en Pioderma Gangrenoso (PG)
El uso sistémico de esteroides en PG localizado y sistémi-
co es, actualmente, la primera linea de tratamiento, pese
a la variabilidad de respuesta y la severidad de los efectos
adversos. En casos refractarios se ha utilizado micofeno-
lato de mofetilo, dapsona, tacrolimus, talidomida, ciclos-
porina e infliximab, con los potenciales efectos adversos
de esas sustancias.

En 2007, Kim Tae et al. informaron de una paciente de
38 aos de edad con antecedentes de colitis ulcerativa de
15 afos de evolucién (en remisién) que habia desarrolla-
do una lesién compatible con PG. Se indicié tratamiento
con hidrocortisona (300 mg/dia) seguido de prednisona
oral y azatiopirina (100 mg/dia), asi como EGF (0.005%)
via tépica sobre la lesién. Transcurridas pocas semanas,
fue posible descontinuar por completo el tratamiento con
esteroides, lograndose la cicatrizacién completa en 5 me-
ses. Debido a la baja incidencia de PG, son escasos los
estudios comparativos con poblaciones control y signifi-
cancia estadistica que permiten evaluar la respuesta a la
administracién exclusiva de EGF, sin el efecto de la aza-
tiopirina. Sin embargo, la literatura informa de un caso de
éxito terapéutico utilizando EGF como agente inductor
de la cicatrizacién en PG.*
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EGF en enfermedades ampollosas: pénfigo y
penfigoide ampolloso

En el 2007, Tabrizi et al. realizaron un estudio aleatori-
zado y controlado en 20 pacientes hospitalizados en tra-
tamiento inmunosupresor por mas de dos semanas para
pénfigo vulgar. Aplicaron 10 pg/dia de EGF crema con
0.1% de sulfazadiazina de plata vs. crema con 0.1% de sul-
fazadiazina de plata sola y observaron que el tiempo de
curacién era menor en el grupo tratado con EGF (9 dias vs.
15 dfas; p=0.0003).

EGF en Stevens-Johnson

En 2004, Wo Tsang M. y colaboradores informaron del
caso de un paciente con sindrome de Stevens-Johnson in-
ducido por antiinflamatorios no esteroideos, quien pre-
sentaba lesiones exfoliativas en pene, escroto y regién axi-
lar izquierda y después de recibir tratamiento oftdlmico,
hidratacién, esteroides, piritionato de zinc y EGF recom-
binante en crema (0.002%), present6 reduccién del dolor
en las dreas afectadas y cicatrizacién de las heridas.”

EGF en Ulceras venosas

En un estudio aleatorio y doble ciego, realizado en 1992,
Falanga et al. aplicaron EGF (10 pg/ml) en solucién acuosa,
dos veces al dfa, durante 10 semanas. Cada semana eva-
luaron el tamaiio de las tlceras (tamaio inicial promedio:
18.5 cm?), asi como la presencia de tejido de granulacién,
sin que hubiera efectos secundarios. La via y dosis uti-
lizadas, a pesar de ser seguras, no mostraron diferencia
estadisticamente significativa para la reepitelizacién de
tlceras venosas.”

Discusion

A partir de las observaciones de Cohen sobre el efecto de
EGF en los queratinocitos, fue posible establecer vinculos
con la compleja fisiopatologia de las heridas crénicas.

Las investigaciones confirman que EGF acelera el de-
sarrollo de tejido de granulacién, asi como el cierre de las
heridas del pie diabético. Ademds, suadministracién es se-
gura aun en pacientes con ulceras profundas y en riesgo
de amputacién. Sin embargo, se requieren ulteriores es-
tudios multicéntricos y doble ciego que evalien y compa-
ren la eficacia de EGF y su relacién costo-beneficio.*

La capacidad de EGF de restaurar tejidos agredidos por
quimio y radioterapia, sin promover el desarrollo de neo-
plasias, constituye otro campo clinico crucial.

Uno de los retos se encuentra en desarrollar un sistema
de administracién del EGF que prolongue su disponibili-
dad y actitud local, con un minimo de absorcién sistema-
tica. Algunos ejemplos de materiales que actualmente se
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encuentran en investigacién capaces de promover estas
caracterfsticas son sistemas de base proteica como el co-
lageno, ya sea de diferentes origenes en presentacién de
matrices esponjosas; biotinilado, en presencia de avidi-
na tetramédica o con fibrina, cuya modificacién es capaz
de soltar los ritmos de liberacién del mismo brindando
utilidad en diferentes etapas de la cicatricacién. En matri-
ces de polisacaridos como quitosano en terapia genética
con adenovirus que permita integrar el factor a la célula
banco.”

Las patologias que conllevan la interrupcién de la
continuidad epitelial han sido el principal objetivo de las
investigaciones publicadas, de alli que la literatura sobre
la eficacia de EGF en otros trastornos sea escasa. Sin em-
bargo, existe un amplio campo de trabajo para estudios de
riguroso diseno metodolégico.
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