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Resumen

Introduccion y Objetivo. El Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF) es conocido desde hace décadas como un elemento formador y
de mantenimiento de la piel y diversas mucosas. Se dispone de Factor
de Crecimiento Epidérmico recombinante humano (thEGF), prove-
niente de técnicas de ingenierfa genética, apto para su uso clinico en la
prevencion o tratamiento de diversas alteraciones cutdneas.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre las evidencias disponibles en el uso del thEGF para el abordaje
de lesiones cutdneas.

Material y Método. Llevamos a cabo una revision bibliografica en
los principales buscadores de evidencia cientifica, incluyendo final-
mente en la revision un total de 25 referencias bibliograficas en rela-
ci6n al uso de rhEGF en la clinica diaria.

Resultados. El rhEGF promueve la curacién de las heridas (trau-
maticas o quirdrgicas) y quemaduras, reduciendo la incidencia de ci-
catrices hipertréficas y queloides. Geles y ldminas de silicona son de
primera eleccidn en el cuidado de las heridas, agudas o crénicas.

El rhEGF estd disponible en concentraciones y pureza ttiles para
uso terapéutico, en galénicas estables y mediante formulacién indivi-
dualizada (formulacién magistral); es comodo, efectivo y seguro, y
permite la individualizacién de tratamientos adicionando principios
activos o modificando los vehiculos de la férmula.

Conclusiones. Se pueden considerar indicados los compuestos t6-
picos con thEGF comercializados o a través de formulacién magistral
para el tratamiento de heridas (traumadticas o quirtrgicas), quemaduras,
cicatrices hipertréficas y queloides. El thEGF puede prescribirse con ex-
cipientes en gel, serum, crema u otros excipientes tépicos; el gel de sili-
cona puede ser el excipiente mds adecuado para maximizar la efectividad
del factor, sinergizando la efectividad del gel de silicona y el thEGF.
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Abstract

Background and Objective. Epidermal Growth Factor (EGF) is
known for decades as a building and maintenance element for the skin
and several mucous membranes. Recombinant human Epidermal
Growth Factor (thEGF) is available thanks to genetic engineering
techniques, and suitable for clinical use in the prevention or treatment
of several skin disorders.

Our aim is to carry out a literature review on the scientific evi-
dence in the use of rhEGF available for the treatment of skin lesions.

Methods. We conduct a bibliographical review using the main
scientific evidence search engines, finally including a total of 25 bi-
bliographic references in relation to the use of rhEGF in daily clini-
cal practice.

Results. RhEGF promotes wound healing (traumatic or surgical)
and burns, reducing the incidence of hypertrophic and keloid scars. Si-
licone gels and sheets are the first choice in the care of wounds, acute
or chronic.

RhEGF is available in concentrations and purity useful for thera-
peutic use, in stable galenics and by individualized formulation (com-
pounding); its use is comfortable, effective and safe, allowing the
individualization of treatments adding active principles or modifying
the vehicles of the formula.

Conclusions. Topical compounds with commercially available hEGF
or by individualized formulation can be considered for the management of
wounds (traumatic or surgical), burns, hypertrophic scars and keloids.
RhEGF may be prescribed with excipients in gel, serum, cream or other
topical excipients; silicone gels may be the most suitable excipient to ma-
ximize the effectiveness of the factor, synergizing the effectiveness of the
silicone gel and the thEGF.
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Introduccion

Los procesos de reparacion de las heridas y quemadu-
ras pueden enlentecerse y desembocar en infecciones, dolor
0 aparicion de cicatrices que pueden ocasionar problemas
biomecénicos o psicosociales. En la actualidad, dispone-
mos de numerosas publicaciones recientes sobre el uso cli-
nico del Factor de Crecimiento Epidérmico recombinante
humano (thEGF, recombinant human Epidermal Growth
Factor) para el tratamiento de lesiones cutdneas.

El Factor de Crecimiento Epidérmico (Epidermal
Growth Factor, EGF) es importante en la curacién de heri-
das y quemaduras; regula la inflamacién y la accién de los
fibroblastos y estimula el crecimiento de las células epite-
liales para la reparacién del tejido."” La recombinacion ge-
nética permite disponer de rhEGF activo (heter6logo,
bioidéntico) purificado en concentraciones precisas y esta-
bles, posibilitando que la investigacion translacional inves-
tigue sus posibilidades como principio activo en la clinica.

El rhEGF permite complementar la obtenciéon de fac-
tores a partir de la sangre del paciente para el tratamiento
de patologias que requieren bioestimulacién y regenera-
cion tisular, ya que este plasma rico en plaquetas (plate-
let rich plasma, PRP) proporciona una solucién mads
diversa en factores y citosinas, entre ellos EGF autélogo,
aunque en concentraciones menos precisas, con poca es-
tabilidad en el tiempo”® y con condiciones de obtencion
que pueden dificultar una dosificacién acorde a la fre-
cuencia de las necesidades.

El EGF, polipéptido de 53 aminodcidos y 6 residuos
de cisteina que le confieren sus 3 puentes disulfuro (do-
minio EGF’) fundamentales para la afinidad con el re-
ceptor,V se encuentra en plaquetas, macréfagos y fluidos
(orina, saliva, leche y plasma), relaciondndose con el
mantenimiento, proteccion e integridad del epitelio oro-
faringeo, esofdgico y gastrico (inhibicién de la produc-
cion de 4cido géstrico), y con el mantenimiento,
integridad y regeneracion de la piel y de otros epitelios y
mucosas.’ Promueve el crecimiento, proliferacion, dife-
renciacion y supervivencia celulares mediante la unién
con su receptor especifico de membrana (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR).® El complejo activado
EGF-EGFR en la membrana inicia cambios bioquimicos
celulares que regularén la inflamacioén, la contraccién de
la herida, la angiogénesis y la proliferacion fibroblastica
y migracion celulares, sugiriendo una estrategia ttil para
la curacién de heridas.® El EGF promueve la prolifera-
cion de los queratinocitos, aumentando su adhesividad y
motilidad y modulando a su vez su propia actividad por
retroalimentacién, regulando la inflamacién cutdnea, la
funcién de barrera y la defensa ante la infeccion; es im-
portante en la expresion y activacion del sistema del com-
plemento en la epidermis humana y en los queratinocitos.
En estos y en otras células cutdneas, el EGF suprime la
expresion de genes responsables de la diferenciacion ce-
lular epidérmica.
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La actividad anormalmente alta del EGFR en algunos
tumores cutdneos se relaciona con mutaciones del recep-
tor, no con aumentos en la actividad o concentracion del
EGEF: la disregulacion del receptor es independiente de los
niveles de EGF o de la unién EGF-EGFR, por lo que el uso
clinico y estandarizado de thEGF no debe inducir ningtin
funcionamiento alterado en los EGFR normales. Atin
siendo el EGF un potente mitdgeno para diversas células
epiteliales y mesenquimales, las evidencias experimenta-
les de méas de 15 afios muestran que el tratamiento con EGF
no inicia transformaciones benignas o malignas en las cé-
lulas; por el contrario, el EGF puede actuar como agente
citoprotector de las células normales e incluso sensibilizar
a las células cancerosas a las terapias antitumorales, ofre-
ciendo una base para el uso clinico de EGF y afianzando
que este no inicia ningin proceso de carcinogénesis. El
conocimiento de los mecanismos bioquimicos de estos tu-
mores ha permitido el desarrollo de quimioterdpicos y an-
ticuerpos monoclonales inhibidores del EGFR, cuyos
efectos indeseables (toxicidad cutdnea: erupcion, sequedad,
alopecia)® muestran las funciones dependientes del EGFR
en la homeostasis cutdnea; incluso se ha mostrado eficaz el
uso de rhEGF para paliar los efectos indeseables cutdneos
de los quimioterapicos o de la radioterapia.”

La disponibilidad de thEGF y el desarrollo de formula-
ciones estables han permitido la experimentacion para de-
terminar efectos, posibilidades, indicaciones y seguridad
del rhEGF como terapia y posibilitar su uso clinico.!’’ Las
evidencias indican usos terapéuticos del EGF en lesiones
cutdneas posttraumaticas, heridas quirdrgicas,” quemadu-
ras, ulceras vasculares (incluyendo pie diabético),* ulce-
ras por presion) y para el refuerzo de injertos de piel,®
medicina regenerativa en envejecimiento cutdneo,® en fla-
cidez de parpados inferiores™ y en foliculos pilosos.®19

El objetivo del presente trabajo es llevar a cabo una re-
vision de la literatura cientifica disponible y una evalua-
cién de las evidencias sobre el uso del thEGF en la
prevencion y tratamiento de lesiones cutdneas con la fi-
nalidad de valorar las posibilidades de aplicacion del
rhEGF como coadyuvante al tratamiento con siliconas
entre los tratamientos de primera linea para heridas, que-
maduras y cicatrices (traumaticas o quirdrgicas).

Material y método

Realizamos la revision de la literatura durante el se-
gundo trimestre de 2016 en las bases de datos: PubMed,
Google Scholar, DialNet, Science Direct, SCIELO y Bi-
blioteca Cochrane. Las palabras clave utilizadas, térmi-
nos MeSH (y equivalentes al espafiol DeCS) y sus
combinaciones con operadores booleanos (ecuaciones de
biisqueda) fueron las que especificamos en la Tabla I.

Acotamos la bisqueda incial en base a todos aquellos
articulos publicados en revistas indexadas con texto com-
pleto disponible en inglés y espafiol de los tltimos 10
afios. El total de articulos relacionados inicialmente fue
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revision de la literatura

Tabla I. Ecuaciones de busqueda

Buscador 92 p
(biisquedan®) Ecuacion de bisqueda

egf[All Fields] OR ("epidermal growth factor"[MeSH Terms] OR ("epidermal"[All Fields] AND "growth"[All Fields]
AND "factor"[All Fields]) OR "epidermal growth factor"[All Fields]) AND (("wounds and injuries"[MeSH Terms]

PubMed (1) OR ("wounds"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) OR "wounds and injuries"[All Fields] OR "wound"[All
Fields]) OR ("ulcer"[MeSH Terms] OR "ulcer"[All Fields])) NOT ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All
Fields] OR "cancer"[All Fields] OR "tympanic"[All fields] OR "lung"[Title] OR "fracture"[Title] OR "tendino-
pathy"[Title] OR "gastrointestinal"[Title])

PubMed (2) egf[All Fields] AND ("cicatrix"[MeSH Terms] OR "cicatrix"[All Fields] OR "scar"[All Fields])
("cicatrix"[MeSH Terms] OR "cicatrix"[All Fields] OR "scar"[All Fields]) AND ("silicone gels"[MeSH Terms] OR

PubMed (3) ("silicone"[All Fields] AND "gels"[All Fields]) OR "silicone gels"[All Fields] OR ("silicone"[All Fields] AND
"gel"[All Fields]) OR "silicone gel"[All Fields])
(egf[All Fields] AND ("wounds and injuries"[MeSH Terms] OR ("wounds"[All Fields] AND "injuries"[All Fields])

PubMed (4) OR "wounds and injuries"[All Fields] OR "wound"[All Fields])) NOT (("cornea"[MeSH Terms] OR "cornea"[All
Fields] OR "corneal"[All Fields]) OR tympanic[All Fields]) AND "animals"[MeSH Terms:noexp]

Google Scholar egf[All Fields] AND ("cicatrix"[MeSH Terms] OR "cicatrix"[All Fields] OR "scar"[All Fields])

DialNet “Epidermal Growth Factor”

Science Research

“EGF” AND “scar”

SciELO “EGF”
Cochrane (1) “EGF” AND “scar”
Cochrane (2) ((EGF) NOT (CANCER) NOT (GASTROINTESTINAL) NOT (MONOCLONAL) NOT (TYMPANIC) NOT (LUNG)

NOT (FRACTURE) NOT (XEROSIS) NOT (CORNEA)):TA

Tabla II: Filtros empleados y articulos localizados para la revision (Idiomas; In = Inglés, Esp = Espaiiol; Disefo: Intervclin = Estudios de
Intervencion Clinica, Comp = Estudios Comparativos, Trial = Ensayos Clinicos, Rev = Revisiones; Areas: Biotec = Biotecnologia;

Biol = Biologia; Bioq = Bioquimica; Med = Medicina; Farm = Farmacia).

= —_~ —~ %
- ﬁ o Sy = Q =
T |32 | 382|382l | = 2 o S |3 S
SS|SE|ss|SsS|=s| 2 | ¢ | =2 | 8| &8 | ¢ |3
Buscador =g 'S 3 S| &8 = & = 8 s s =
< 2 s = & 2 3 S = < ) = = =
- S = S = Es |02 A 9 = = @ =
A | A D | A9 | A~ 2 5 wn 2 g 2
& X L & 2 &) Q S
%) o
Ecuacion 1* 2454 109 269 668 165 181 46 72 1 142 - 4107
Texto completo 1.960 81 218 552 - - - - - - -
Idioma (In, Esp) 1.916 79 211 544 - - 45 61 1 -
<10 afios 988 43 133 282 34 - - 53 - 82 -
Humanos 567 - 102 - - - - - - - -
Diseiio (Intervclin,
Comp., Trial, Rev,) 88 - 61 39 31 B - - - - -
Area (Biotec, Biol., B B B B B 3 B 27 B B B
Bioq., Med., Farm.)
Incluidos para seleccion | ¢ 43 61 14 31 181 45 27 1 82 - 573
por titulo y resumen
lselecc“’mld."s para 5 4 17 8 2 1 2 1 0 5 25 70
ectura critica
Seleccion final tras lectura critica 25
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blicadas evidencias en animales de

DialMet
Localizados: N= 181
Tras fittros: N= 181

PubMed (ecuaciones

1+2+3+4 Tabla 1}
Localizados.: N= 3500

Google Scholar
Localizados: N= 165
Tras fittros: N= 31

Tras fittros: N= 206

SciELO
Localizados: N=72
Tras fittros: N= 27

Science Research
Localizados: N= 45
Tras fitros: N= 45

Cochrane (ecuaciones

1+2 Tabla 1}
Localizados: M= 143

Tras fittros: N= 83

experimentacion y en humanos del
uso de rhEGF tépico en crema, un-

Total localizados: N= 4107, tras fitros: N= 573

giiento (habitualmente a concentra-
ciones de 10 mcg/g.,2 veces al dia) y
en otros apdsitos que contienen pro-

v

tefnas de seda, capas de gelatina, etc.

Total seleccionados por

Otras fuentes

Las heridas crénicas cutdneas (ul-

filttros
N= 573

Incluidos en la lectura
critica: N= 25

ceras por presion, vasculares, diabé-
ticas, etc.) o en mucosas pierden su

Seleccionados parala
lectura critica (tras titulo v

resumen
N=T0

b
Total art. incluidos
seleccion final
N= 25

equilibrio de factores, lo que puede
contribuir al enlentecimiento o im-
posibilidad de curacion, abriendo
nuevas vias de tratamiento de estas
lesiones con la aplicacién exdgena de
factores implicados.® Diversas pu-
blicaciones evidencian un aumento
en la tasa de curacién y reduccion de

Fig. 1. Diagrama de flujo de los articulos incluidos en la revisién.

de 4.107 (8 de ellos en espafiol); tras eliminar los que no
cumplian con los filtros especificados en la Tabla II se-
leccionamos 573 articulos a través de la lectura de los
titulos y resimenes y afadimos 25 articulos provenien-
tes de otras fuentes, tales como citas de articulos inclui-
dos, biblioteca universitaria, recopilacion profesional,
etc. El total de articulos seleccionados para la lectura cri-
tica y andlisis fue de 70 (3 de ellos en espaifiol). Anali-
zamos la presencia de articulos duplicados y referencias
reiterativas, y tras el proceso de lectura critica y una ul-
terior seleccion de los articulos mds recientes y con in-
formacién de mayor interés para la elaboracién de los
textos en el tema concreto de la revision, quedaron fi-
nalmente 25 referencias bibliograficas (3 de ellas en es-
panol) (Fig. 1).

RESULTADOS
rhEGF en heridas

En modelos animales, el thEGF acelera la curacion de
heridas creando cicatrices menos evidentes (anchura -30%,
area cicatricial -26%), con un incremento de la accion del
TGF-p1, sugiriendo que el rhEGF reduce las cicatrices a
partir de la supresion de la reaccion inflamatoria, modi-
ficando la expresion del TGF-B: y mediando en la for-
macién de coldgeno.

En heridas agudas se objetivan tasas de curacion y re-
epitelizacién superiores con la aplicacion de rhEGF, asi
como la proliferacion dérmica, la sintesis de coldgeno, la
diferenciacion epidérmica en foliculos pilosos y gldndu-
las sebdceas y la reduccion de la formacion de cicatriz.®
El efecto mitogénico del thEGF parece requerir la pre-
sencia continuada del factor durante al menos 3-4 dias
(inicio del efecto terapéutico), mientras que su ausencia
disminuye la actividad del receptor en unas 4 horas aun-
que los procesos iniciados por este continuan.® Estan pu-
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la estancia hospitalaria en pies dia-
béticos tratados con rhEGF t6pico.®

rhEGF en quemaduras

Para el tratamiento de las heridas por quemadura estdn
indicadas inicialmente curas oclusivas cada 24-48 horas
para promover la hidratacion del tejido y favorecer la co-
rrecta composicion de factores relacionados con la cura-
cién de la herida;!'V durante todo el proceso se recomienda
mantener una correcta hidratacién y nutricion del paciente
y realizar seguimiento fotografico de las lesiones de ma-
nera frecuente.!V

Hay publicadas numerosas experiencias, tanto en hu-
manos como en animales de experimentacién, de los efec-
tos del rhEGF tépico para el tratamiento de quemaduras
quimicas, térmicas o por l4ser, objetivando un mayor esti-
mulo del tejido de granulacion, una més rapida curacién de
las quemaduras y con menor escara, un tejido cicatricial
con superior concentracion de hidroxiprolina y un menor
ratio entre fibras de coldgeno I y III (tejido mds parecido a
la piel no lesionada). El aumento en la velocidad de cura-
cion con rhEGF t6pico no depende de la precocidad de la
administracion del factor,"'? no presenta efectos toxicos,
secundarios ni colaterales, evidencia buena capacidad de
penetracion a través de la piel intacta alrededor de la he-
rida, reforma la epidermis integra perilesional y ayuda a
formar piel con menor apariencia y textura de cicatriz.®
Por ello, se considera que el EGF puede tener utilidad
como prevencion de la aparicion de cicatrices hipertréficas
y queloideas.

Un metandlisis sobre la experiencia en humanos con
13 estudios y un total de 1.924 participantes, concluye
que el uso topico de estos factores contribuye a reducir el
tiempo de curacién y que los factores EGF y FGF tienen
efectos beneficiosos también sobre la pigmentacion, fle-
xibilidad, grosor y vascularizacién, sin producir efectos
adversos; concluye que el uso de factores de crecimiento
puede ser un afiadido efectivo al tratamiento de las que-

www.ciplaslatin.com



Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) y geles de silicona en el abordaje de heridas, quemaduras y cicatrices:

maduras.!'® Diversos ensayos clinicos muestran que el
EGF sobre quemaduras de segundo grado, al igual que
sobre injertos cutdneos y ulceras crénicas, acelera la re-
generacion cutanea'¥'> y puede prevenir la hiperpig-
mentacion cutdnea tras el tratamiento con laser.!'?

Papel de las siliconas en la cicatrizacion

Tanto para la cicatrizacién de heridas por quemadura
como sobre cicatrices ya instauradas, la primera opcién
terapéutica son los geles basados en silicona por el efecto
oclusivo e hidratante de los productos que la contienen.

La curacion de la lesion cutdnea produce una cicatriz
que suele presentar una masa de tejido conjuntivo fibroso
revestido por la epidermis neoformada. Las lesiones cu-
tdneas en embriones mamiferos evolucionan con menor
infiltrado inflamatorio y de menor diferenciacion, pro-
duciendo curacioén sin aparicién de cicatriz (restitutio ad
integrum). Respecto del adulto, en el embrién aparecen
menores niveles de factor de crecimiento transformante
beta-1 (TGF-f:, implicado en la reepitelizacion, infil-
trado inflamatorio, deposicién y remodelado de la matriz
extracelular), TGF-3, y PDGF, mientras aparece un nivel
mucho mayor de TGF-f3;. En modelos de animales adul-
tos, al modificar los perfiles de factores se consigue la
curacién de las heridas sin cicatriz, como si se tratara de
individuos en etapa embrionaria.’

Tras la reparacién pueden quedar secuelas como cica-
trices antiestéticas, pérdida de funcién o restriccién de mo-
vimientos. Las cicatrices hipertréficas y los queloides se
consideran cicatrices patoldgicas, asi como aquellas que
presentan anormalidades en la reparacion de las fibras ner-
viosas de la zona lesionada, apareciendo fibras nerviosas
desmielinizadas, poco mielinizadas o incluso neurinomas
de atriccion que producen parestesias (hiperalgesia, alodi-
nia) o trastornos vegetativos locales (hiperhidrosis, anhi-
drosis, vasconstriccion, etc.). Las cicatrices hipertroficas
y los queloides producen molestias importantes al paciente
(fisicas, psicoldgicas y/o sociales), planteando retos por su
dificil manejo; aparecen por sobreproduccién de fibro-
blastos y depo6sito excesivo de fibras coldgenas, resultando
una matriz extracelular de composicion anormal en colé-
geno | y I, fibronectina, laminina, periostina y tenascina.

Las cicatrices hipertréficas presentan tejido conectivo
en exceso adhiriendo los planos superficiales a los mas
profundos; tienden a retraerse, contraerse y limitar la mo-
vilidad de la zona, requiriendo ocasionalmente extirpa-
cion quirdrgica. Los queloides son lesiones proliferativas
benignas, sobreelevadas y a menudo rosdceas o viold-
ceas, que adhieren también los planos superficiales a los
profundos y se producen, entre otros mecanismos, por
una disregulacién de los receptores de la melanocortina
produciendo una acumulacion excesiva de coldgeno.’ Su
tratamiento puede incluir exéresis del queloide a partir
de los bordes externos o internos, en ocasiones seguida de
la administracion de corticosteroides locales y/o radiote-
rapia, presentando tendencia a la recidiva; en queloides
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refractarios pueden ser titiles el laser pulsado, la radia-
cién o las cremas con imiquimod.

Los vehiculos o excipientes con siliconas, ya sea en
forma de gel o de Idminas, se usan en la curacion de heri-
das, quemaduras y en la prevencion de cicatrices hiper-
tréficas desde hace décadas.>!"!® Las siliconas en gel o
lamina son de eleccion en la prevencion de la aparicion
de cicatrices andmalas, incluyendo las derivadas de heri-
das quirdrgicas®!” y para el tratamiento de las cicatrices
en general; aunque su efectividad clinica no se observa en
todos los aspectos de las cicatrices,?” si parecen estimu-
lar una cicatrizaciéon mas semejante a la piel no lesionada.
La silicona aumenta la hidratacién de la piel de la zona
por oclusién y posiblemente esto actte sobre los factores
de crecimiento que participan en la curacion de la herida.
Las siliconas en gel mejoran las limitaciones fisicas de las
ldminas de silicona, especialmente en zonas de alta mo-
vilidad, en cara y cuello, ya que las ldminas son menos
deformables y pierden capacidad de oclusién.*2V

Discusion

El objetivo de la presente revision fue el andlisis de la
evidencia disponible sobre el papel del thEGF en el abor-
daje terapéutico de las lesiones cutdneas. Gran numero de
publicaciones sobre el EGF y su receptor versan bdsica-
mente sobre el papel de este dltimo en la génesis del cin-
cer y en las oportunidades de bloqueo del receptor como
terapia oncoldgica. También un buen niimero de publica-
ciones describen las alteraciones cutdneas producidas en
los pacientes oncoldgicos debidas a los quimioterapicos
bloqueantes del EGFR, lo cual abre la puerta a la posibi-
lidad de que estos efectos secundarios puedan ser preve-
nidos o tratados con EGF tépico; algunos de los articulos
mds recientes van en este sentido, aplicando thEGF t6-
pico como prevencion o tratamiento de las alteraciones
cutdneas producidas tanto por los quimioterdpicos como
por la radioterapia. En cuanto al lenguaje de publicacién,
observamos la escasez de evidencias publicadas en espa-
ol y la gran preponderancia del inglés.

Las intervenciones terapéuticas sobre heridas agudas
limpias, como las heridas quirdrgicas, suelen estar poco
protocolizadas.® Las evidencias del uso de rhEGF en he-
ridas quirtdrgicas son diversas: desde una curacién del
100%, contra el 40% en heridas tratadas sin estimulacién
del EGFR (con mayor edema, mayor escara y de mayor
duracién y con mayor distancia entre los bordes de la he-
rida) en animales, hasta la eficacia del thEGF t6pico en
heridas quirdrgicas post-tiroidectomia, evidenciando ma-
yor rapidez de curacidn, cicatrices de menor grosor y con
mayor flexibilidad a las 2 y a las 4 semanas de evolucién.®)
El tratamiento con factores de crecimiento se considera
que es un método efectivo para promover la curacién de las
heridas e inhibir la formacion de cicatrices.”’

Estan reportados asimismo los beneficios del gel con
rhEGF sobre pacientes con cicatrices crénicas de acné, me-
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jorando tanto las propias lesiones de acné activo y redu-
ciendo la cantidad de sebo, como la apariencia de las cica-
trices atroficas del acné,'” o para la curacion por segunda
intencion en zonas de extraccion de pelo para injertos.

La primera opcidn terapéutica para la prevencion de ci-
catrices hipertréficas son los productos basados en silico-
nas, preferiblemente en gel, tras la curacion de la herida,
que en casos severos se asocian a inyeccién de corticoste-
roides locales, o tras la exéresis de una cicatriz hipertré-
fica o queloide, para la prevencién de recurrencias. Como
tratamiento de las cicatrices hipertréficas ha mostrado
efectividad el laser LBO asociado al gel de silicona.

La primera opcion de prevencion y tratamiento de los
queloides de menor tamafio es el uso de geles o ldminas
de silicona, como ya hemos comentado, ocasionalmente
asociadas con inyecciones mensuales de corticosteroides
y crioterapia, aunque la evidencia cientifica es atin escasa
segun las revisiones Cochrane.®? Igualmente, tras la ex-
tirpacién quirtrgica del queloide, los geles con silicona
son la primera eleccidn para la prevencion de las recu-
rrencias, posiblemente asociando 5-Fluorouracilo u otros
compuestos como bleomicina o mitomicina C.

Para heridas quirdrgicas esta reportada la efectividad
de las siliconas tras artroscopia de rodilla, mostrando una
cicatrizacién menos pigmentada y mas flexible; aunque
en algunas series no se observan diferencias en la clinica
de la cicatriz en cuanto a picor o dolor, otros estudios
muestran una reduccién de la sintomatologia mayor in-
cluso que la reduccion del grosor de la cicatriz. Los geles
o ldminas de silicona también se muestran eficaces en el
tratamiento de las cicatrices atréficas por acné.®®

Las diversas aproximaciones a la prevencién y al tra-
tamiento de las cicatrices hipertréficas y queloides pre-
sentan los mayores beneficios de los excipientes con
silicona en gel o en ldmina,®" en pautas de al menos 2
veces al dia a partir de las 2 semanas después de la com-
pleta curacion de la herida y durante meses, en adultos®®
o incluso en nifios tras quemaduras, como prevencién o
tratamiento no quirdrgico. Estdn reportados casos de cu-
racion de heridas tras incisiones quirdrgicas por exéresis
de lesiones neoplasicas,* aunque los beneficios sobre el
uso de laminas de silicona después de la retirada del ac-
Ces0 venoso en nifios con cancer se han visto inicamente
como leve mejoria del grosor de la cicatriz a los 2 meses
de aplicacion.

Prescripcion del rhEGF: formulacién individualizada

El thEGF, en galénicas estables y dosis adecuadas, pre-
senta efectividad clinica sin efectos secundarios ni cola-
terales de importancia en patologias de piel y mucosas, en
prevencién o como tratamiento, con indicaciones en di-
versas especialidades y utilizado en diversos paises.V?©®

La labilidad de la estructura terciaria de la proteina
del EGF ha dificultado hasta hace poco tiempo el mante-
nimiento de su actividad y actividad clinica en prepara-
dos comerciales acabados, lo que podia ocasionar una

Cirugia Plastica Ibero-latinoamericana - Vol. 43 - N° 4 de 2017

Tabla lll. Posibles formulaciones magistrales de compuestos
que contienen EGF

Factor de Crecimiento Epidérmico
(Epidermal Growth Factor, EGF)
FORMULACION MAGISTRAL

- EGF
— Base silicénica gel

e Epifactor® 1 ml (EGF)
¢ Nourisil® c.s.p. 30g
(Base siliconica)

FORMULA
BASE

e Tocoferol acetato (vit. E) 0,5 — 20%
* Aceite de rosa mosqueta 2 — 4%

e Aloe Vera 0,5 — 10%

¢ Carboximetilcelulosa 1%

¢ Exto. centella asiatica 1%

¢ Antibidticos

Combinacion opcional
de otros compuestos,
segun necesidad:

menor efectividad de la prevista. La formulacién indivi-
dualizada (formulacién magistral) es un método idéneo
para conservar la eficacia clinica del rhEGF al poderse
almacenar durante largo tiempo como materia prima en
la farmacia formuladora u hospitalaria, y elaborar con se-
guridad y efectividad, a demanda, las férmulas finales
justo antes de su uso, garantizando la estabilidad de la
molécula en la formulacién final en las condiciones de
conservacion indicadas, y permitiendo elaborar férmulas
con diferentes concentraciones o adicionando otros prin-
cipios activos segtn las necesidades de cada paciente.
El thEGF es eficaz en geles, cremas topicas y ap0si-
tos, aislado o asociado a diversos principios activos y en
diversas formas.!-? La versatilidad de la formulacién in-
dividualizada permite personalizar tratamientos, indivi-
dualizar dosis y combinar principios activos segtn las
necesidades.®V Estan disponibles presentaciones aptas, es-
tables y versatiles de thEGF para la formulacién indivi-
dualizada en ampollas individuales (Epifactor®, Fagron
Ibérica S.A.U., Espafa), para elaborar férmulas con
serum, gel, crema u otras galénicas tales como emulsion,
locién, apésito, spray, etc. Existen estudios de estabili-
dad en preparacion en cremagel (Fitalite®, Fagron Ibé-
rica S.A.U., Espaifia), en emulsion (Versatile®, Fagron
Ibérica S.A.U., Espaiia), en serum (Seraqua®, Fagron Ibé-
rica S.A.U., Espafia) y en gel de base siliconica anhidra
(Nourisil®, Fagron Ibérica S.A.U., Espaiia), con indica-
ciones para heridas agudas, crénicas y para cicatrices.)
En Ia Tabla IIT describimose una férmula magistral ba-
sica de rhEGF con siliconas como excipiente ejemplo.

Conclusiones

Aunque las evidencias sobre el uso de thEGF en le-
siones cutdneas no son muy numerosas en comparacion
con otros tratamientos, todas muestran resultados positi-
vos o al menos muy prometedores, sin efectos indesea-
bles y evidenciando una excelente tolerabilidad.

El Factor de Crecimiento Epidérmico recombinante
humano bioidéntico (rhEGF) puede ser eficaz en el trata-
miento de heridas (traumadticas o quirdrgicas), quemadu-
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ras y cicatrices, como tratamiento adyuvante emergente
para el manejo de las heridas, tlceras y como prevencion
y tratamiento de cicatrizaciones andmalas y otras altera-
ciones cutdneas, sin presentar efectos secundarios o cola-
terales de importancia en uso continuado durante meses,
evidenciando 6ptima tolerabilidad y seguridad.

El gel de silicona es una de las principales opciones
terapéuticas para el tratamiento de algunas lesiones cutd-
neas, estimulando la curacién de las heridas (traumati-
cas, quirdrgicas o por quemadura) y para la prevencion y
tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides.

El rhEGF en forma activa esta disponible en concen-
traciones y pureza ttiles para su uso terapéutico y man-
tiene su actividad en combinacién con geles de silicona,
pudiéndose asociar otros principios activos segun las ne-
cesidades individuales mediante la formulacién indivi-
dualizada (formulacion magistral), que permite diferentes
galénicas y compuestos de administracion topica esta-
bles, eficaces y seguros, distintos de opciones comercia-
les asimismo disponibles.

La formulacién individualizada afiade la posibilidad
de personalizacion de cada tratamiento segtn las necesi-
dades del paciente con la adicién de diversos principios
activos o con la modificacion de excipientes y dosis; los
productos finales pueden ser elaborados en oficinas de
farmacia o en farmacias hospitalarias bajo prescripcion.

El excipiente mds indicado para vehiculizar el hEGF
topico parece ser la crema o el gel de silicona anhidra, al
aunar la eficacia del factor con la efectividad del gel de
silicona en la cicatrizacion.
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