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LA ÚLCERA DEL PIE DIABÉTICO: UNA COMPLICACIÓN GRAVE
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica no transmi-
sible de origen endocrino cuya incidencia global se ha incremen-
tado. Su principal complicación es la ulceración en los miembros 
inferiores, que con frecuencia conduce a la amputación.[1]

En la DM se observa el fracaso del proceso de reparación de los 
tejidos blandos periféricos distales con las características de las 
heridas crónicas. Estas muestran prolongadas reacciones infla-
matorias celulares y no celulares que dificultan la transición a la 
fase de granulación, inhibiendo la contracción del borde y enlen-
teciendo la reepitelización. La hiperglucemia es el detonador de 
numerosos procesos que conducen al fenotipo proinflamatorio, 
prooxidante y prodegradativo de esas lesiones.[2,3]

La evidencia ha demostrado que los pacientes diabéticos tienen 
una reducción tisular de las concentraciones de factores de creci-
miento, notablemente del factor de crecimiento epidérmico (FCE). 
Esta disminución afecta la cicatrización natural de las heridas y 
conduce a heridas crónicas que no cicatrizan y a úlceras del pie 
diabético (UPD), que posteriormente pueden llevar a la amputa-
ción de las extremidades. Más de la mitad de los pacientes con 
UPD tienen también una enfermedad vascular periférica, caracte-
rizada por la alteración de la circulación de la sangre en las extre-
midades inferiores, que conlleva una falta de oxigenación del pie 
(conocido como pie isquémico). Las UPD isquémicas son las más 
difíciles de tratar y tienen un mayor riesgo de amputación.

La DM es la principal causa de amputación no traumática en los 
EE.UU,[4] y en el 2008 ocasionó más de 70 000 amputaciones.[5]
En Brasil, la DM afecta a más del 7% de la población adulta y a 
muchos de estos pacientes les resulta difícil mantener un buen 

control glucémico.[6] La población diabética estimada en Cuba 
es de aproximadamente 450 000 personas y hay 15 000 nuevos 
casos de UPD cada año. Entre 3 000 y 5 000 de estos pacientes 
están en riesgo de amputación.[7]

El tratamiento de la DM y sus complicaciones en los EEUU gene-
ró en el 2007 unos $116 mil millones en costos directos y $58 mil 
millones en costos indirectos.[8] Al menos un tercio de los costos 
directos estuvieron vinculados al tratamiento de la UPD.[9] Los 
estimados del costo directo de seguimiento por dos años en una 
UPD amputada varían de $ 80 000 a $110 000.[10]

En el tratamiento de la UPD se han aplicado agentes antimicro-
bianos, técnicas quirúrgicas y una amplia gama de enfoques 
terapéuticos basados en fármacos y dispositivos.[11-14] Estas 
intervenciones han mostrado un éxito clínico limitado, incluso 
cuando han estado incluidas en un programa de atención integral 
de la herida,[15] y no hay evidencias de su impacto en las tasas de 
amputación. Las recidivas siguen siendo un problema que obsta-
culiza la eficacia clínica de las terapias actuales a corto plazo.[16]

La aplicación tópica del factor de crecimiento humano se remon-
ta a casi 30 años, momento de  expectativas acerca de la exis-
tencia de una bala mágica para la curación de los tejidos. Dos 
factores principales redujeron el entusiasmo inicial: el descu-
brimiento casi simultáneo por las ciencias básicas de que los 
factores de crecimiento estaban involucrados en el crecimiento 
maligno[17] y los resultados desalentadores de un ensayo clí-
nico riguroso, en el que se administró FCE por vía tópica en 
heridas agudas inducidas y controladas experimentalmente 
en voluntarios sanos.[18] La necesidad del acondicionamiento 
previo del lecho de la herida crónica y del aseguramiento de 
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RESUMEN
La úlcera del pie diabético es una de las principales complicaciones 
de la diabetes mellitus. Se ha demostrado que los diabéticos tienen 
una reducción de las concentraciones de los factores de crecimiento 
en sus tejidos, en particular del factor de crecimiento epidérmico. 
Esta reducción perjudica la cicatrización de las heridas, conduce a la 
cronicidad del trastorno y eventualmente a la amputación. La úlcera 
del pie diabético isquémico es la más difícil de tratar y tiene el mayor 
riesgo de amputación.

La inyección del factor de crecimiento epidérmico en los planos pro-
fundos y los bordes de la úlcera, estimula una respuesta farmaco-
dinámica más eficaz del crecimiento del tejido de granulación y del 
cierre de la herida. El factor de crecimiento epidérmico que se inyecta 
en el nicho de la úlcera también puede asociarse con otras proteí-
nas celulares externas al nicho, aumentando así la proliferación y la 
migración celular. 

El Heberprot-P es un producto cubano novedoso, que contiene factor de 
crecimiento epidérmico humano recombinante para la infiltración perile-
sional e intralesional. Las evidencias muestran que acelera la curación 

de las úlceras profundas y complejas, tanto isquémicas como neuropáti-
cas, y reduce las amputaciones relacionadas con la diabetes.

Los ensayos clínicos del Heberprot-P en pacientes con úlceras del 
pie diabético han demostrado que la infiltración local repetida de este 
producto puede mejorar la cicatrización de las heridas crónicas con 
seguridad y eficacia. Como resultado, el Heberprot-P se registró en 
Cuba en 2006 y en 2007 fue incluido en el Cuadro Básico de Medi-
camentos y aprobado para su comercialización. Su registro en otros 
21 países ha permitido el tratamiento de más de 150 000 pacientes.

El Heberprot-P es el tratamiento único para las úlceras crónicas 
más complicadas y rebeldes, por lo general asociadas con el riesgo 
de amputación. La inyección local en úlceras diabéticas complejas 
ha demostrado una favorable relación riesgo-beneficio al acelerar la 
curación, reducir la recurrencia y atenuar el riesgo de amputación. La 
realización de otros ensayos y la extensión mundial del Heberprot-P 
brindarían la oportunidad de evaluar las potencialidades del producto 
para enfrentar una importante necesidad médica no satisfecha.

PALABRAS CLAVE úlcera del pie diabético, Heberprot-P, amputa-
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la biodisponibilidad local del factor de crecimiento para lograr la 
estimulación subsiguiente del receptor y la activación de señales 
posteriores, emergieron como conceptos paradigmáticos.[19,20]

JUSTIFICACIÓN DE LA INFILTRACIÓN DE HERIDAS 
CON FACTOR DE CRECIMIENTO
En Cuba se examinó la respuesta epitelial a la administración tópica 
diaria de tres concentraciones diferentes de FCE formuladas como 
una crema semisólida. Los resultados sugirieron una posible reduc-
ción de la biodisponibilidad de FCE por la acción de proteasas pre-
sentes en las heridas agudas controladas no infectadas.[21] Esto 
resultó sorprendente pues en otros estudios se había establecido 
que la proteolisis afecta los factores de crecimiento y a sus receptores 
en circunstancias de cronicidad.[22,23] En los estudios previos rea-
lizados en heridas controladas en ratones se había documentado la 
necesidad de una interacción prolongada entre el FCE y su receptor, 
para lograr una respuesta significativa del tejido de granulación.[24]
Nuestra investigación inicial indicó que el 125I-FCE se eliminó rápi-
damente del sitio de aplicación, probablemente por su degrada-
ción estimulada por las proteasas y la endocitosis mediada por el 
receptor. La media de los valores del tiempo de permanencia indicó 
que más del 60% de la cantidad administrada podía desaparecer 
rápidamente en las dos horas siguientes a la administración.[25] El 
mensaje implícito en estos estudios fue que incluso las heridas agu-
das, limpias y controladas, pueden no constituir un sustrato adecua-
do para la integridad física y química del factor de crecimiento. Los 
resultados clínicos desalentadores observados previamente podrían 
deberse a la limitación en su biodisponibilidad local.[26,27]

Este conocimiento dio lugar a la hipótesis de que la inyección 
profunda de FCE en los bordes y el fondo de la herida permiti-
ría una mayor respuesta farmacodinámica en términos de cre-
cimiento del tejido de granulación y de cierre de la herida. En 
estudios adicionales, las inyecciones únicas o repetidas de FCE, 
sistémico o local, produjeron claras respuestas citoprotectoras 
y proliferativas, lo que sugiere que el FCE en concentraciones 
suprafisiológicas posee la capacidad de activar los eventos bioló-
gicos necesarios en la reparación tisular.[28-30]

La inyección de FCE debajo y dentro de la base y las paredes de la 
herida (incluyendo la unión dermo-epidérmica), posiblemente tam-
bién reduce su degradación después de la aplicación tópica y su 
contacto con el exudado de la herida. Estos experimentos identifica-
ron tres capas de respuesta celular potencial a lo largo del eje longi-
tudinal del tejido de granulación. Los fibroblastos que se encuentran 
en el estrato más superficial expresaron una cantidad superior de 
prohibitina y mucho menor del receptor de FCE. También hubo una 
sobreexpresión de moléculas glicosiladas y de elastasa en zonas 
más cercanas a la superficie de la herida que en los estratos celula-
res más profundos. Es probable que la localización topográfica a lo 
largo del eje del lecho de la herida determine la capacidad intrínseca 
de los fibroblastos para responder a la señal mitogénica. La prohibi-
tina es un inhibidor conocido de la progresión del ciclo celular.[31] La 
evidencia contemporánea apoya que el FCE inyectado en el nicho 
ulceroso puede asociarse con proteínas extracelulares de la matriz, 
aumentando así la proliferación y la migración celular.[32] 

El factor de crecimiento contrarresta eficazmente el envejecimiento 
de los fibroblastos presentes en una úlcera, incluso los de la úlcera 
diabética, y estimula su proliferación.[33,34] La preparación adecua-
da del lecho de la herida, mediante el desbridamiento apropiado y la 
eliminación de la infección es necesaria antes de la infiltración.

EL HEBERPROT-P MEJORA LA CURACIÓN Y REDUCE 
LAS AMPUTACIONES EN PACIENTES CON UPD GRAVES
Con el antecedente de las investigaciones realizadas, los científi-
cos del Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) en 
La Habana, Cuba, desarrollaron el Heberprot-P, una composición 
farmacéutica patentada cuya formulación parenteral se basa en 
factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (FCEhr). 
En pacientes con UPD el producto se administra por infiltración 
intralesional para acelerar la curación de úlceras profundas y 
complejas, ya sean neuropáticas o isquémicas.[35]

Basados en el argumento de que el FCEhr puede mejorar la cica-
trización de las úlceras crónicas después de repetidas infiltracio-
nes locales,[36] se realizaron ensayos clínicos con Heberprot-P 
en pacientes con UPD. Estos estudios demostraron su seguridad 
y eficacia.[37,43] Para la curación de las heridas en diabéticos, 
la infiltración con FCErh no sustituye los procedimientos están-
dares, pero debería ser incorporada en el cuidado completo de 
estas, junto con las intervenciones médicas para controlar la glu-
cemia y la creatinina.

La primera evidencia clínica de la utilidad de la infiltración del 
FCE se obtuvo en los años 2001 y 2002, durante un estudio de 
tipo compasivo efectuado en pacientes con úlcera del pie diabé-
tico y bases residuales de amputación en estadio terminal.[37] 
Todas las lesiones eran crónicas, complejas, refractarias al trata-
miento y en estadios 3 o 4 de la escala de Wagner.[36] La eficacia 
demostrada en este estudio abrió el camino para el desarrollo 
clínico ulterior, que culminó en un ensayo clínico fase III nacional, 
a doble ciegas, controlado con placebo, debidamente inscrito en 
el organismo regulador cubano.[39] 

Desde entonces, la inyección local de FCE en las heridas dia-
béticas complejas se ha evaluado en varios ensayos clínicos en 
Cuba; estos ensayos han demostrado una favorable relación 
entre riesgo y beneficio, al acelerar la curación, reducir las recidi-
vas y atenuar el riesgo de amputación.[43] Los efectos adversos 
han sido predominantemente de leves a moderados (65.6% leve, 
el 28.6% moderado y severos sólo el 3.7%), los más frecuentes 
han sido dolor y sensación de ardor en el sitio de administración. 
El dolor reportado fue de intensidad leve a moderada y no se rela-
cionó con la suspensión del tratamiento. En todos los ensayos 
con ambas dosis utilizadas (25 μg y 75 μg) se encontró una rela-
ción entre dosis y efecto asociada con la aparición de temblores 
y escalofríos. En la evaluación integrada de todos los ensayos se 
encontró una intensidad de leve a moderada y la aparición del 
síntoma no se asoció con la suspensión del tratamiento.[39]

En las heridas con mal pronóstico la infiltración de FCE aumentó 
y aceleró la cicatrización hacia una respuesta rápida y sostenida 
(Figura 1). En términos globales se ha obtenido más de un 80% 
de granulación con Heberprot-P, en comparación con menos del 
60% reportado con la atención estándar solamente. De los pacien-
tes tratados con Heberprot-P en dosis de 75 μg, tres veces por 
semana hasta la granulación completa (o durante 8 semanas), en 
asociación con el tratamiento estándar, curó el 77%, mientras que 
solo el 56% curó con inyecciones de placebo y cuidados estánda-
res.[40] Los ensayos clínicos originales se resumen en la Tabla 1. 

Como resultado, el Heberprot-P se registró en Cuba en el 2006, y 
en el 2007 fue incluido en el Cuadro Básico Nacional de Medica-
mentos y aprobada su comercialización. Heberprot-P se ha regis-
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Figura 1: Úlceras diabéticas graves tratadas con Heberprot-P

Paciente Isquémico A
Antes de la primera inyección de Heberprot-P: 11.9 cm2

Después de siete semanas de tratamiento: 1.1 cm2

En la semana 11: Curada

Fotos: A del Río Martín

(Lámina disponible en colores en linea en
www.medicc.org/mediccreview/berlanga.html)

Paciente Isquémico B
Antes de la primera inyección de Heberprot-P: 21.8 cm2

Después de siete semanas de tratamiento: 0.5 cm2

En la semana 11: Curada 

Tabla 1. Ensayos clínicos originales con  Heberprot-P

Ensayos Detalles Resultados Referencia

Fase I: Exploratoria
Pacientes con mal pronóstico, 25 μg tres 
veces por semana, hasta la granulación o 
durante 8 semanas

Buen patrón de seguridad
Resultados prometedores en la granulación, la 
curación y evitar la amputación

37

Fase II: Determinación de la 
dosis de tratamiento

25 μg  o 75 μg tres veces por semana, hasta la 
granulación o durante 8 semanas 

Buen patrón de seguridad en ambas dosis. Ten-
dencia a una mayor eficacia con la dosis de 75 μg

38

Fase II: Determinación de la 
dosis de tratamiento

25 μg o 75 μg tres veces por semana, hasta la 
granulación o durante 8 semanas 

Tendencia a una mayor eficacia cuando el 
tratamiento se prolonga hasta la curación

39

Fase III: Ensayo clínico 
confirmatorio

Estudio multicéntrico, a doble ciegas y contro-
lado con placebo, 25 μg versus 75 μg versus 
placebo (todos 3 veces a la semana)

Confirmar eficacia (granulación y cicatrización) 
y seguridad en pacientes con UPD en escalas 
de Wagner 3-4

40

Fase IV: Farmacovigilancia Estudio de farmacovigilancia en 1835 pacientes Confirmación del perfil de seguridad No publicado

UPD: Úlceras de pie diabético 
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trado en 15 países (Tabla 2) lo que ha permitido el tratamiento 
de más de 100 000 pacientes. Actualmente hay solicitudes de 
registro y autorización de venta en proceso de evaluación en 
Brasil, Rusia, China, Sudáfrica y los Estados Árabes del Golfo 
Pérsico. En España concluyó recientemente un ensayo clínico 
fase II aprobado por la Agencia Española de Medicamentos bajo 
las normas de Buenas Prácticas Clínicas Europeas (pendiente de 
publicación), con el objetivo de pasar a un ensayo clínico fase III, 
que es fundamental para la comercialización en Europa. 

TRATAMIENTO INTEGRAL EFECTIVO PARA UPD: 
UNA NECESIDAD MÉDICA INSATISFECHA
Las terapias adyuvantes y las tecnologías avanzadas se pueden 
utilizar como terapia de segunda línea, además del tratamiento 
estándar, cuando sea necesario. Estas incluyen algunos medi-

camentos tópicos, pero en su mayoría son equipos o dispositi-
vos médicos tales como los dispositivos de presión negativa, los 
equivalentes de piel viva, los vendajes especializados, y el tra-
tamiento con oxígeno hiperbárico. Estas terapias proporcionan 
una mejoría moderada con relación a los tratamientos estánda-
res, en general con sólo 15% a 20% de curación en menos de 20 
semanas, y pueden ser costosas y más prolongadas.[44] En los 
pacientes isquémicos, la revascularización quirúrgica no resulta 
adecuada para todos los casos y algunos autores consideran 
que se ha sobreestimado su eficacia.[45] De todos modos, las 
exigencias regulatorias para los procedimientos quirúrgicos no 
requieren tan alto grado de detalle clínico como se demanda 
para los productos biológicos. Se mantiene la necesidad de una 
terapia integral adecuada para mejorar la cicatrización de las 
heridas graves, para las que Heberprot-P ha demostrado un 
efecto beneficioso seguro.

En los EEUU el 8.3% de la población —25.8 millones de habi-
tantes— padece DM,[46] con un 25% de riesgo de desarrollar 
una UPD en su vida.[47] La Federación Internacional de Diabetes 
pronostica que el número de personas con DM en los EEUU en 
2030 será de 36 millones, que representará una prevalencia del 
12% en la población estimada para esa fecha.[48]

En 2010, el número de pacientes con UPD en los EEUU estuvo 
entre 3.9 y 4.6 millones. Entre estos, 2.5 millones de pacientes 
presentaron una isquemia concomitante y por tanto, tuvieron 
mayor riesgo de complicaciones.[49] El Heberprot-P cubriría las 
necesidades terapéuticas de esta población, así como de las per-
sonas en riesgo, especialmente en los pacientes con lesiones 
isquémicas que son los más difíciles de curar.

Las pruebas adicionales del Heberprot-P, terapia única y la pri-
mera de su clase, para el tratamiento de las heridas crónicas más 
complicadas y rebeldes con un alto riesgo de amputación, serían 
una oportunidad para evaluar el potencial del producto y para 
hacer frente a esta enorme necesidad médica no satisfecha en 
diferentes poblaciones de todo el mundo. 

Tabla 2: Registro de Heberprot-P por año y país

País Año del registro

Cuba 2006

Argelia 2008

Argentina 2009

Uruguay 2009

República Dominicana 2009

Venezuela 2010

Ecuador 2010

México 2010

Paraguay 2010

Libia 2010

Colombia 2011

Guatemala 2011

Georgia 2011

Ucrania 2011

Vietnam 2012

Filipinas 2012
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