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RESUMEN

Se considera que la insuficiencia venosa crénica esla causa
principal de Ulceras de miembros inferiores. Muchos tratamientos
han sido ensayados para lograr la cicatrizacion de la Ulcera.
Recientemente se ha aislado el Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF).

Porlo tanto, se decide realizar un estudio prospectivo, doble
ciego para evaluar la eficacia de este producto. Se estudiaron
veinte pacientes divididos en dos grupos. Un grupo A que recibio
so6lo crema de sulfadiazina de plata al 1 % y un grupo B, crema de
sulfadiazina de plata mas el Factor de Crecimiento
Epidérmico a razén de 10 mgrslgr, en presentacion de
frasco de 60 grs. Los criterios de inclusion fueron el de
pacientes portadores de Ulceras crénicas en miembros
inferiores por insuficiencia venosa, y sin antecedentes de
Diabetes.

Mellitus, los cuales de forma ambulatoria fueron observados
durante cinco semanas consecutivas, realizando un control por
dibujo y ; fotografico de las ulceras al inicio y final del estudio
y ademas, observacioén de la evolucion clinica de las mismas.

Se observé que los porcentajes de reduccion de las Ulceras fue
mayor en el grupo B a pesar de lo pequefio de la muestra
estudiada comparado con el grupo A, pero sin una si-
nificancia estadistica (P mayor de 0,05).

Estos datos preliminares arrojan una tendencia hacia la
eficacia del producto estudiado, pero se requiere estudios
posteriores con una muestra mayor que podria arrojar una
significancia estadistica.

SUMMARY

Leg ulcers are most frequently caused by venous insufficiency.
Many agents have been used to promote wound healing.

The efficacy of the epidermal growth factor (EGF) in the
healing of chronic leg ulcers were compared with silver
sulfadiazine in a double blind prospective study.
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INTRODUCCION

Las dUlceras de los miembros
inferiores han sido una preocupacion
desde tiempos inmemorables y a
través de toda la historia de la
medicina han sido causa de estudio
para muchos investigadores.
Representan un motivo frecuente de
consulta tanto para el médico general
como para el especialista. A menudo
son refractarlas a  tratamiento
Illegando Incluso a necesitar
hospitalizaciéon prolongada. Esta
afeccion con frecuencia se hace cronica
y con tendencia a la recidiva,
creando un problema médico-social
importante llevando al paciente a una
Incapacidad total de por vida.

Muchos han sido los tratamientos
instituidos,'"® dirigidos a lograr una
cicatrizacién rapida de estas lesiones
ulcerosas con vista a poder realizar
posteriormente el tratamiento quirurgico
correspondiente,”*"” para mejorar la
insuficiencia venosa crénica. Con estos

tratamientos no siempre se han
obtenido resultados totalmente
exitosos.

Teniendo en cuenta los buenos

resultados informados con el uso del

Factor de Crecimiento Epidérmico en
sulfadiazina de plata en la cicatriza-
cion de quemados, '®# se decide
evaluar la eficacia del producto en el
tratamiento de las lesiones ulcerosas
por insuficiencia venosa.

La sulfadiazina de plata es una
substancia antimicrobiana con un
amplio espectro de actividad, espe-
cialmente utilizada en tratamiento
tépico de infecciones producidas por
gram negativos.

Su accion bactericida es debida
a que actua sobre la membrana y
pared celular, debilitando y, facilitando
la  herniacion del protoplasma
bacteriano a través de la pared debi-
litada, que permita posteriormente la
destruccion bacteriana.®

Este compuesto presenta el efecto
oligodinamico de la plata y la actividad
antimicrobiana de la sulfonamida.

\

Con relacién a los factores de
crecimiento, se encuentra en la ac-
tualidad comprendidos en el grupo
de las citoquinas. Recibieron este
nombre, debido a que cuando fueron
descubiertas se encontr6 que
influenciaban el crecimiento y la dife-
renciacion celular.?*

FIG No. 1
MECANISMOS DE ACCION DE LAS CITOQUINAS
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4.- FUNCION MODULADORA DIRECTA

28

Las citoquinas son moléculas
proteicas  sintetizadas por células
especificas  efectoras cuya funcién

primordial es influir directamente en la
funcion de células adyacentes. Se
diferencian del concepto general de
hormonas, debido que actian a nivel
local y generalmente frente a tejidos muy
inmediatos o a células contiguas o muy
proximas. Debido a las pequefias
concentraciones que alcanzan en su
accion muy localizada, es dificil su
deteccion en el plasma. Sin embargo, las
citoquinas pueden interactuar
indirectamente al relacionarse con otras
moléculas tales como hormonas,
metabolitos del acido araquidénico o
neuropéptidos.®

Las interacciones celulares
mediadas por citoquinas han sido
clasificadas de tres maneras: secrecion
autocrina, secrecion paracrina y funcion
de modulacion directa. (Figura N° 1).

La via paracrina estaria relacionada
con el crecimiento celular normal y los
procesos reparativos 'y es el
mecanismo de accién del EGF.?® La
secrecion autocrina, en cambio, permite
que la célula pueda automodificarse,
cambiando sus procesos de crecimiento
normales hacia un crecimiento maligno
(auténomo). Sin embargo, existen
procesos que no son malignos, como
es la produccién de IL-2 por parte del
linfocito T?

El Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF) fue descubierto en 1960 por
Cohén y Hevi - Moltacini, llamado asi
por inducir la proliferacion de células
basales epidérmicas, como referido
previamente. El EGF es un polipéptido de
53 aminoacidos con un PM 6045 Kd,
obtenido originalmente de glandulas
salivares de raton y purificado
posteriormente de la orina humana.'
Juega un papel importante en la
regulacion y la diferenciacion celular, por
lo que puede emplearse como un
estimulador del crecimiento y
diferenciacion celular.

Sus receptores se encuentran en las
membranas de todas las células, excepto
en las del sistema Hematopoyético. En la
epidermis existe una
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relacion inversa entre el niumero de
receptores para el EGF y el grado de
diferenciacion y/o  queratinizacion
epidérmica. Asi, la capa basal posee
mayor numero de receptores y la
capa cornea el menor .24

Sus efectos biolégicos in vitro
estan en relacion con el incremento
de la proliferacién de queratinocitos
del epitelio corneal, del epitelio de
glandula mamaria, de células endo-
teliales y de fibroblastos (aumentando
la sintesis proteica y de glucosa
minoglicanos).?*

Con relacién a su efecto biolégico
in vivo, en la epidermis estimula la
hiperplasia e hipertrofia, lo cual lleva
a un crecimiento en el numero de
células mitéticas, incrementando en
contenido de ADN y ARN y también la
actividad de las enzimas epi-
dérmicas.?*

Desde 1988 se produce en Cuba,
la crema de sulfadiazina de plata con
EGF habiéndose acumulado una
experiencia sobre el efecto
cicatrizante de esta combinacion
19.20.21 y también sobre las Ulceras de
miembros inferiores por insuficiencia
venosa cronica .22

Basados en estos estudios
previos, es que se propone la reali-
zacién de un ensayo clinico en pa-
cientes portadores de Uulceras croni-
cas en miembros inferiores por esta
etiologia para asi determinar:

El efecto cicatrizante del EGF
asociado con sulfadiazina argéntica al
1 % comparado con sulfadiazina sola
en las lesiones ulcerosas de
miembros inferiores.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 pacientes con
edad promedio de 63,35 afios (4684),
con lesiones ulcerosas en los
miembros inferiores por insuficiencia
venosa de forma ambulatoria, pros-
pectiva y doble ciego provenientes de
la consulta de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina, Hospital
Vargas de Caracas, distribuyéndose
al azar en dos grupos con 10 pacien-
tes cada uno, de ambos sexos: Un
grupo A: el cual recibié crema de

sulfadiazina de plata al 1% y un gru-
po B, crema de sulfadiazina de plata
al 1% mas Factor de Crecimiento
(EGF) a razén de 10 microgramos /
gramo de crema.

Tanto el producto en estudio
como la crema de sulfadiazina estu-
vieron bajo la presentacién de
frascos de 60 grs proporcionados por
el Dr. Lopez Aura, del Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia,
La Habana, Cuba, el cual evalué
conjuntamente la planificacion y eva-
luaciéon final de este trabajo. Los
frascos estuvieron enumerados vy
marcados de modo consecutivo.

Ni los pacientes ni los tratantes
conociamos su identidad. La
identificaciéon se hizo sélo al finalizar
el estudio y después de completar el
analisis de los resultados. Compara-
mos entonces, sin saber su
identificacién, a la serie Ay B.

Los criterios de inclusién fueron:

1.- Pacientes portadores de Uulceras
en miembros inferiores por insu-
ficiencia venosa.

2.- Lesién de mayor de 6 meses de
evolucion abierta sin  haber
cicatrizado, independientemente
de los tratamientos utilizados.

3.- Pacientes con cifras normales de
glicemia en ayunas.

4.- Pacientes no alérgicos a la sulfa-
diazina de plata.

5.- Buena cooperacion y
miento del tratamiento.

cumpli-

Todos los pacientes se sometie-
ron a un protocolo idéntico, el cual
incluia una historia clinica completa,
estudio bacteriolégico del rezuma-
miento de la ulcera y examen de la
ulcera detallando localizacion, tama-
o, forma, bordes, fondo, presencia
de secrecién y calidad de la piel al-
rededor. Ademas, se practico, dibujo
y foto de la ulcera, hematologia
completa, glicemia, urea y creatinina,
proteinas totales y fraccionadas,
transaminasas y fosfatasa alcalina,
todos realizados al inicio y al final del
estudio.

Se realizaron evaluaciones sema-
nales, por cinco semanas
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consecutivas, para observar la evolucion
clinica de la ulcera y precisar la
presencia o no de efectos adversos
atribuibles al producto. Si el paciente
suspendia el tratamiento durante las dos
primeras semanas se excluia del
analisis de eficacia pero no del analisis
de los efectos colaterales.

Los cuidados locales de las ulceras
fueron igual para todos los pacientes,
que consisti6 en la limpieza con
solucién fisioldgica tres veces por
semana luego de agregar el producto
segun el grupo correspondiente,
posteriormente vendaje. Ademas, se les
insistié a los pacientes en la importancia
del reposo lo maximo posible, y
analgésicos en caso de dolor.

Todos los pacientes permanecieron
durante un periodo de dos semanas sin
medicacion, al término de las cuales
comenzo el tratamiento asignado.

Dado a que se estudiaron 18
pacientes portadores de 29 Ulceras de
tamafos muy variables, se escogieron
de forma aleatoria una ulcera por cada
paciente y se determina el area de la
misma previamente pesando el papel
milimetrado utilizado, en el dibujo de la
Ulcera en una balanza Mettler H 6T con
una precision de décimas de
miligramos.

Un sencillo calculo permite la
transformacién del peso en miligramos
del papel utilizando a area en
centimetros cuadrados.

En el analisis de los resultados
fueron controlados: la evolucién clinica
de la dulcera y los porcentajes de
reduccion del area de las mismas. Se
considero exitoso el tratamiento cuando
las lesiones cicatrizaron o cuando
estuvieron limpias con la presencia de
un 50% de reepitelizacion de la misma y
sin cambios sino hubo modificacion o
una re-epitelizacion menor del 50%.

RESULTADOS

La tolerancia del producto fue
excelente, solo 4 pacientes refirieron
ardor pasajero el aplicarse el produc-
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to durante las dos primeras semanas
con desaparicion posterior, pero fue
una molestia que no motivé al aban-
dono del tratamiento.

En la Tabla N° 1 se observa que
las series eran comparables en lo
que se refiere a edad, nimero de
pacientes, duracién total de la
enfermedad pero no con relacién a la
distribucion segun sexo, ya que 15
pacientes fueron del sexo femenino y
5 masculinos, representando el 75 y
el 25% respectivamente.

Fueron excluidos del andlisis
estadistico un paciente de cada gru-
po, por causas desconocidas, para

quedar un total de 18 pacientes que
culminaron el estudio.

En cuanto a la clasificacion cua-
litativa de la evolucién clinica, no hubo
diferencia entre los dos grupos
(Tablas N° 2 y N° 3).

En relacion al resultado de los
cultivos y antibiogramas realizados en
las Ulceras, podemos informar que el
grupo de los gram negativos
estuvieron presente en los cultivos
iniciales en un 64,7% siendo el ma-
yor representante de Pseudomona
aeroginosa y en un 35,29% por los
gram positivos, representados por el
Staphilococcus aureus.

Tabla N°1

Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) y Ulceras Crénicas de los
Miembros Inferiores.
Caracteristicas de los Griinos de Estudio

Caracteristicas Grupo A Grupo B
46-84 46-81

Edad (afios)
Media (afios) 62,9 63,3
Intervalo (afios) 0,5-30 1-27
DTU* (afios) 9,6 9,5
Sexo 60% 90%

F (%)

M (%) 40% 10%
N° Pacientes 10 10

* Duracion total de la ulcera.
Tabla N°2

Porcentaje de Reduccion del Area de la Ulcera expresado
en "Exito" del Tratamiento (+ 75%)

-75% +75%

Grupo A (S)
Grupo B (S+F)

P +0,05 (N.S.)

Tabla N°3

Porcentaje de Reduccion del Area de la Ulcera expresado
en Mejoria (+50 / -75%) y sin cambios -50%

+50% - 75% +75%

Grupo A (S)
Grupo B (S+F)

3

P +0,05 (N.S.)
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Y en los cultivos finales, en un
paciente se obtuvo la presencia de un
Proteus Rettgesi y en dos pacientes se
aislo Staphilococcus epidermidis,
considerado como flora normal.

ANALISIS ESTADISTICO

El porcentaje de reducciéon del
area fue analizada por el método del
Test de Student para muestras inde-
pendientes, lo cual no mostré
significancia estadistica (p mayor 0,05).
Al igual para el analisis de éxito o curacion
(entendiéndose por ésta, la evolucion
favorable de los parametros evaluados
en el estudio) se realiz6 ademas la
prueba de Fisher con un p de
0,008235 (N.S.).

COMENTARIOS

Con los resultados obtenidos en
nuestro trabajo prospectivo, doble ciego,
no nos es posible compararlos con los
datos reportados por Quifiones 'y
colaboradores,?> en donde muestran
efectividad y excelente alternativa para
el tratamiento de las ulceras crénicas
de miembros inferiores por
insuficiencia venosa del producto
estudiado.

En nuestro trabajo, como lo ob-
servado tanto clinicamente y en la Tabla
N° 2, se observa cierta tendencia hacia
la efectividad del EGF mas sulfadiazina,
pero sin obtener una significancia
estadistica. Quizas esto sea el reflejo de
una poblacién estudiada pequefia, lo
escaso del tiempo de duracién del
trabajo y ademas, la forma de reali-
zacién ambulatoria del mismo, que no
garantiza la realizacion del tratamiento a
cabalidad, ademas de que de por si la
evaluaciéon de una droga sobre la
cicatrizacion de las Uulceras no es
sencillo. Todo lo anteriormente
expuesto ilustra la necesidad de
efectuar nuevos estudios para observar
la significancia estadistica de esta
tendencia.

Hay que tener presente que los
criterios  subjetivos son de dificil
cuantificacion y por definicion, no son
completamente fidedignos.
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Los criterios objetivos no miden
todo el fendmeno. Pudiera
argumentarse que no se debiera
determinar el area de la ulcera sino
el volimen de la misma. El hacer
esto Ultimo, presenta grandes
dificultades técnicas.

Nuestro estudio no muestra
que existiese una diferencia
significativa entre la evolucién de
los pacientes que recibieron EGF
mas sulfadiazina argéntica en
relacion a los que recibieron soélo
sulfadiazina. Del disefio del estudio,
queda claro que éste no pretende
exactamente determinar si hay o no
efectos favorables al EGF sobre la
cicatrizacion de las ulceras. Lo que
trata de averiguar es si la adicion
de éste ala conocida eficacia de
la sulfadiazina, acelera
significativamente el proceso de la
cicatrizacion. En las condiciones de
nuestro trabajo la respuesta es
negativa.
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