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Resumen

Se presenta una revisién bibliografica sobre la utilidad clinica del Factor de Crecimiento
Epidérmico recombinante (EGF). Se han evidenciado efectos beneficiosos en diversas patologias y
lesiones de la piel (cicatrizacion de heridas traumaticas o quirudrgicas, heridas por laser, cicatrices
andémalas, queloides, dermatitis o alopecia por radiacién o por quimioterdpicos, hiperpigmentaciones
post inflamacidon o para la reparaciéon del dafio causado por la edad) e igualmente puede ser
considerado para el tratamiento de algunas afecciones de la mucosa orofaringea (aftosis oral, fistulas
faringeas).

El EGF recombinante no ha mostrado efectos secundarios o colaterales de importancia ni en
humanos ni en animales de experimentacién, evidenciando una éptima tolerabilidad y seguridad con
su uso continuado durante meses.

El EGF recombinante se puede encontrar en concentraciones y pureza Utiles para su uso
terapéutico y se conocen formulaciones estables en el tiempo.

La formulacién magistral otorga ventajas adicionales de estabilidad molecular, seguridad y
efectividad en las condiciones idéneas, evidenciando una buena capacidad de penetraciéon en el
tejido, tanto en piel intacta como sobre lesiones cutaneas que exponen los planos inferiores a la
superficie.

Se pueden considerar los compuestos con EGF recombinante para la prevencién o tratamiento
de las diversas afecciones y patologias cutdneas a través de preparados de formulacidon magistral.

Palabras clave

Factor de Crecimiento Epidérmico
Enfermedades de la piel
Envejecimiento de la piel
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Crema para la piel

Apdsitos bioldgicos
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Abstract

A bibliographic review about clinical utility of recombinant Epidermal Growth Factor (EGF) is
presented. Beneficial effects in several skin pathologies and lesions have been reported (traumatic
and surgical wound healing, laser induced wounds, abnormal scars, keloids, radiation or
chemotherapy induced dermatitis, post inflammatory hyperpigmentation or for skin aging damage
repairing) and also may be considered for the treatment of several oropharingeal mucosa diseases
(mouth sores, pharyngeal fistulas).

Recombinant EGF has not shown any important side or collateral effects in humans nor in
laboratory experimentation animals, showing optimal tolerability and safety with continuous use for
months.

Recombinant EGF can be found in useful concentrations and purity for therapeutic use and in
long time stable formulations.

Compounding gives advantages of molecular stability, safety and effectiveness in ideal
conditions, showing good tissue penetration, both on intact skin or on skin lesions that expose the
lower planes to the surface.

Recombinant EGF compounds can be considered for prevention or as a treatment of diverse skin
diseases and conditions through compounding preparations.

Keywords

Epidermal growth factor/EGF
Skin diseases

Skin aging

Skin care

Skin cream

Biological dressings

Chemistry, pharmaceutical
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Introduccion

El Factor de Crecimiento Epidérmico,
conocido por sus siglas en inglés EGF
(Epidermal Growth Factor) es conocido desde
el afio 1986 y puede considerarse como una
de las mds importantes innovaciones del
arsenal terapéutico en los ultimos afos.

Tras su descubrimiento, se tardd afios en
comprender los mecanismos de accidn de este
factor sintetizado por los propios seres
humanos y por otros mamiferos; el tiempo
necesario para disponer de este compuesto en
cantidades, pureza y condiciones de
estabilidad suficientes para ser usado
terapéuticamente ha sido también largo.

Finalmente, el amplio conocimiento sobre
los mecanismos de accién y la disponibilidad
terapéutica de esta molécula ha sido producto
de los mas avanzados procedimientos y
esfuerzos de la biotecnologia en investigacion
traslacional en las ciencias de la salud; las
utilidades del EGF en la practica clinica
disfrutan cada vez mas de una mayor
evidencia cientifica en diversos campos de la
atenciéon a las personas, tanto para el
mantenimiento como para la mejora de su
salud.

Al ser el EGF una molécula presente de
forma natural en el organismo humano, en sus
primeros afios de uso terapéutico su
obtencidn exigia la concentracion del factor
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presente en el suero del propio paciente
purificado por medios técnicos al principio
poco elaborados y poco exactos, a partir de
una muestra sanguinea a la que se extraia la
fraccién donde se suponia que se concentraba
el mayor nimero de moléculas de EGF (EGF
Autdlogo).

Con el actual desarrollo de las técnicas de
transcripcién 'y recombinacién de Ia
biotecnologia y la biomedicina, el uso de estas
técnicas para la sintesis de EGF Heterélogo
recombinante ha sido posible; el
conocimiento de sus mecanismos de accion, la
purificacién de la molécula, su disponibilidad,
la concentracién precisa y el descubrimiento
de métodos para su estabilidad en el tiempo
han abierto el campo no sélo a |la
experimentacién, sino también a un uso en la
practica clinica seguro y efectivo, permitiendo
definir asimismo las indicaciones vy las
condiciones adecuadas de utilizacién.

Se presenta esta actualizaciéon cientifica
sobre el EGF, con el fin de unificar en un Unico
documento de revision bibliografica las
principales y mds recientes evidencias
cientificas sobre este compuesto, asi como
ilustrar el estado actual de los conocimientos y
las evidencias, las indicaciones, los métodos a
seguir, las ventajas y las precauciones del uso
del EGF en la practica clinica diaria.
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El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)

El Premio Nobel de Medicina del afio 1986
fue otorgado a Stanley Cohen y Rita Levi-
Montalcini por el descubrimiento del Factor
de Crecimiento Epidérmico.

El Factor de Crecimiento Epidérmico
(Epidermal Growth Factor, EGF) es un péptido
qgue promueve el crecimiento, la proliferacion,
la diferenciacion y la supervivencia celulares® a
través del ligando con su receptor (EGFR),

presente en la superficie celular.?

En la actualidad se dispone de EGF
recombinante purificado y de féacil y precisa
dosificacidn, a partir de la aplicaciéon de las
tecnologias biotecnolégicas de recombinacién
(EGF
conocimiento y la utilizacién del EGF, éste era

heterdlogo). En los inicios del
obtenido a partir de la centrifugacion de la
propia sangre del paciente y de la extraccién
de la fase plasmatica que se consideraba que
contenia el EGF (en este caso llamado EGF
autologo), lo que en la practica dificultaba en
extremo la precision en la dosificaciéon vy la
purificacién de la molécula activa.

Estructura y bioquimica

El EGF es un péptido de 6.045 daltons® (6
Kd), compuesto por 53 aminoacidos que
presenta en su estructura tridimensional tres
puentes disulfuro intramoleculares® gracias a
seis residuos de cisteina (llustracion 1);° estos
puentes disulfuro son fundamentales para el
efecto y la afinidad sobre su receptor de
membrana.’

En muchos mamiferos (entre ellos el ser
humano), el EGF se encuentra presente en las
plaguetas y en los macréfagos, ademads de en
muchos fluidos como la orina, la saliva, la
leche y en el plasma.’

[Articulo en revisidn para su publicacién]
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Se conocen al menos siete familias
importantes de factores de crecimiento: el
Factor de Crecimiento Epidérmico (Epidermic
Growth Factor, EGF) que nos ocupa, el Factor
beta

(Transforming Growth Factor-beta, TGF-B), el

de Crecimiento  Transformante
Factor de Crecimiento Insulinico (/nsulin-like
Growth Factor, IGF), el Factor de Crecimiento
derivado de las Plaquetas (Platelet-derived
PDGF), el
Crecimiento Fibroblastico (Fibroblast Growth

Growth  Factor, Factor de
Factor, FGF), las Interleuquinas (Interleukins,
ILs) y el
(Colony-Stimulating Factor, CSF).2 Es conocida

Factor Estimulante de Colonias

la importancia fundamental de los factores de
crecimiento en la formacion, el
mantenimiento y la reparacion de los tejidos,
asi como su capacidad de producir
enfermedades diversas en los casos en que
estos factores actuan de modo alterado o en
los que sus respectivos receptores actian de

manera andmala.’

En la propia familia del EGF hay otros
factores de estructura parecida, tales como el
Factor de Crecimiento Epidérmico de union a
la heparina (Heparin-binding EGF-like growth
factor, HB-EGF), el
Transformante alfa

Factor de Crecimiento

(Transforming Growth
Factor-alfa, TGF-a), Anfiregulina, Epiregulina,
Epigen, Betacelulina y las Neuroregulinas 1, 2,
3vy4,entre otros.” Los miembros de la familia
del EGF tienen una estructura comun, el
llamado ‘dominio EGF’, que consiste en los
seis residuos de cisteina que confieren los tres
puentes disulfuro intramoleculares. La
mayoria de los miembros de la familia del EGF
se sintetizan en formas promotoras asociadas
a la membrana celular antes de ser liberados a
mediante escisién

la matriz intercelular

proteolitica.
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El Factor de Crecimiento Epidérmico
EGF) es un

polipéptido producido de forma natural entre

(Epidermic  Growth Factor,

otras por las células de la piel en los seres
humanos y muchos animales, relacionado con
la curacién de las heridas y el mantenimiento
de la integridad y la regeneracién de la piel. Se

Esquirol Caussa J, Herrero Vila E.

ha implicado asimismo en la formacién vy
desarrollo de otros epitelios y mucosas, como
en el desarrollo embrionario del arbol
bronquial o en el correcto mantenimiento y la
reparacion del epitelio del sistema digestivo,

desde la mucosa bucal a la mucosa intestinal.’

. . . 7 . ~ . 5
llustracion 1: Secuencia de aminoacidos del EGF, sefialando los tres puentes disulfuro.

El EGF se purific6 por primera vez en
glandulas submandibulares de roedores y de
los seres humanos, asi como en la glandula
parétida; se relaciond inicialmente con el
mantenimiento fisioldgico y la integridad del
epitelio oro-faringeo, esofagico y gastrico,
contribuyendo a la curacién de las ulceras y
epitelio

heridas en la boca y en el

gastroesofagico, en la inhibicion de Ia

produccién de acido gastrico, en la
estimulaciéon de la sintesis de DNA y en la
proteccion de la mucosa de las lesiones
producidas por factores intraluminales (acido
acidos biliares, tripsina,

gastrico, pepsina,

agentes fisicos, quimicos y bacterianos).™
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El EGF actua a través de su afinidad con el
receptor del EGF (EGFR), presente en la
superficie de la membrana celular; la unién
del EGF con el EGFR induce la actividad de la
tirosinquinasa, que inicia una cascada que
resulta en una larga sucesion de cambios
bioquimicos en toda la célula: aumento del
calcio intracelular, aumento de la glicolisis, de
la sintesis de proteinas y de la expresion de
algunos genes (entre ellos el propio gen del
EGFR), cambios que llevan en ultimo término a
la sintesis de DNA y a la proliferacion celular
(llustracion 2, llustracién 3).*
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llustracion 2: Resumen de las vias bioquimicas intracelulares implicadas en la funcién del EGF.
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llustracién 3: Vias bioquimicas intracelulares implicadas en la funcién del EGF."
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Un aumento de la actividad del EGF se ha
observado en algunos tipos de cancer; esta
actividad andémala se ha relacionado
comuUnmente con mutaciones en el receptor y
la consiguiente funcién anormal del propio
receptor, mas que a un aumento en la
actividad o concentracion del propio EGF; asi,
en general esta disregulacién del receptor se
considera independiente de los niveles de EGF
o de la unién EGF-EGFR.” De este modo, se
considera que el efecto oncogénico viene
producido mds por una actividad anémala del
propio receptor EGFR que por una accién
directa del EGF (anormal o excesiva). A partir
de esta consideracién, se han desarrollado
diversos farmacos y anticuerpos monoclonales
que inhiben el receptor EGFR y tienen gran
utilidad como quimioterdpicos en algunos
tipos de cancer, como el cancer de pulmén o
de colon; ejemplos de estos farmacos
quimioterapicos son el Gefitinib, Erlotinib,

Cetuximab, etc.

Mecanismos de accion del EGF

EGF
proliferacién de los queratinocitos, aumenta

La accion del promueve la
su adhesividad y movilidad, mientras que al
mismo tiempo induce la accién de Fosfatasas
Duales Especificas (DUSPs) que atenuan su
propia seial, inhibiendo la propia actividad del
EGF. La actividad del EGF en la piel se realiza
en parte por la supresion de los genes
responsables de la diferenciacion de las
células de la epidermis. Estos efectos del EGF
sobre el queratinocito se han mostrado
similares a los producidos sobre otros tipos de
células epiteliales, pero se han hallado
diferencias especificas importantes del efecto
del EGF sobre la transcripcion de los genes en
células endoteliales y sobre lineas de células

epiteliales transformadas y oncogénicas.”

Se han estudiado mezclas de factores de

crecimiento obtenidos en laboratorio por

[Articulo en revisidn para su publicacién]
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recombinacién, obteniendo una mayor
proliferacidon y migracion celular y un aumento
de la sintesis de fibras de colageno de tipo | en
los fibroblastos cutdneos (asociado a la
activacion de la via Smad2/3-dependiente); se
ha detectado como posible via de activacion
de estos procesos el aumento en la expresion
de las proteinas ciclina D1y E y de las quinasas
ciclin-dependientes 2 y 4 (Cdk2, Cdk4). Se ha
evidenciado en animales de experimentacion
que estos procesos redundan en una
aceleracién de la curacidn de las heridas, un
aumento de la velocidad de reepitelizacién y

una reduccion del infiltrado inflamatorio.*

El sistema del Complemento se activa
como respuesta a una lesién tisular. Durante
la curacidon de las heridas, la activacion del
Complemento parece un proceso beneficioso
en los procesos agudos, pero sin embargo
parece ser nocivo en el proceso de curacién
de las heridas

crénicas, impidiendo su

cicatrizacion.

A la vista de las evidencias presentes,
tanto en queratinocitos de heridas in vivo
como cultivados, muchos componentes del
Complemento Unicamente se activan tras la
presencia de células mononucleares
estimuladas, mientras que no se estimulan en
ausencia de células inflamatorias. Asi, parece
que las células inflamatorias activadas son
fundamentales para la curacion de las heridas.
En cultivos celulares de queratinocitos, la
accion del ligando Factor de Crecimiento
Transformante Alfa (Transforming Growth
Factor a, TGF-a) sobre el receptor del EGF
(EGFR)

expresion de los componentes del sistema del

produce una disminucion de la
Complemento; la inhibicién del EGFR mejora
la induccion de los componentes del
Complemento en los queratinocitos y en la
estimulacion de

epidermis, siguiendo Ia

citoquinas proinflamatorias. Se demuestra

que el papel del EGFR es importante en la
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regulacién de la expresién y activacién del
sistema del Complemento en la epidermis
humana y en los queratinocitos."’

Estas evidencias llevan a considerar que el
Receptor del EGF (EGFR) juega un importante
papel en la homeostasis tisular, asi como en la
progresién de algunos tumores cutaneos.™
Los pacientes tratados con inhibidores del
EGFR terapia
frecuentemente desarrollan toxicidad cutanea

como anticancerosa
acneiforme, que usualmente se considera un
buen indicador de la probable respuesta del
paciente a la quimioterapia. Asi, se considera
que el EGFR esta relacionado con la regulacion
de factores clave de la inflamacién cutanea, la
funcién de barrera cutdnea i la defensa ante la
infeccion.

La curacidn de las heridas cutaneas (tanto
agudas como crdnicas) es un tema sanitario
importante en los paises desarrollados, vy
frecuentemente se requiere de la realizacién
de injertos de piel. La proliferacién de las
células de los injertos de piel a partir de
células progenitoras de queratinocitos NIKS
(linea celular de queratinocitos
espontdneamente inmortalizada) es 6ptima
en presencia de EGF. Se ha evidenciado
también que la ruta de sefalizacion Notch
juega un papel en la proliferacién de los
queratinocitos NIKS; asi, se ha sugerido que el
EGF podria estimular la proliferacion de los
queratinocitos NIKS a través de la regulacion

de la ruta de sefializacién Notch1."

Se ha propuesto que las células madre de
la epidermis humana a las que se les ha
transferido el gen del EGF (human epidermal
growth factor gene-transfected mesenchymal
stem cells, EGF-MSCs) tienen una influencia
positiva en la migracién y proliferacién de los
fibroblastos,

lo que puede suponer una

. ., . 2
estrategia Util para la curacién de las heridas.”

EGF
sefial de

El sistema ligando/receptor de

estimula multiples vias de

[Articulo en revisidn para su publicacién]
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transduccion (llustracion 3), y se activa por
diversos estimulos extracelulares y sefiales
cruzadas interreceptores. La activacidn
aberrante del receptor del EGF se encuentra
en diversas células tumorales (llustracién 4) y
se utilizan anticuerpos neutralizadores y otros
EGFR

guimioterdpicos, como ya se ha comentado

componentes contra el como

anteriormente.

Estos compuestos suelen causar una gran
variedad de manifestaciones de toxicidad
cutdnea como rash y sequedad cutaneos y
anormalidades en el pelo. Estos efectos
colaterales de los quimioterdpicos muestran
las multiples funciones dependientes del EGFR
en la correcta homeostasis de la piel; la
epidermis y los foliculos pilosos son tejidos
que se autorenuevan de manera constante
durante toda la vida del individuo y las células
madre queratinociticas son cruciales para el
mantenimiento de esa homeostasis. Diversas
moléculas se asocian con el sistema
receptor/ligando del EGFR y la homeostasis
epidérmica y del desarrollo del foliculo piloso,
y la modulaciéon de la sefial del EGFR causa un
fuerte impacto en el comportamiento de las
células madre queratinociticas; asi, un control
de las células madre queratinociticas a través
de la modulacidn del sistema receptor/ligando
del EGF podria asegurar avances en la utilidad
clinica de la medicina regenerativa sobre la

. . 21
piel de los pacientes.

Hay evidencias que aseguran que el
receptor del EGF (EGFR) en los queratinocitos
es activado también por exposicion a los rayos
ultravioleta (RUV), proceso que se considera
gue podria estar implicado en el origen de la
inflamacién inducida por los RUV y en la
génesis de tumores cutaneos inducidos por los
RUV.

Se considera que el EGFR regula multiples
aspectos de la inflamacién producida por los
RUV y se sugiere que la activacion de la
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quinasa p38 estimula la funcién de la COX-2 y
la expresién de las citoquinas como uno de los
mecanismos por los que el EGFR puede actuar
en este proceso.”

La estratificacion y diferenciacién celular
en la piel humana se inicia a partir de los
gueratinocitos a partir de una seializacidon
molecular de membrana.

El comportamiento de la epidermis incluye
las senales del receptor del EFG (EGFR),
aunque los procesos responsables aun no han
sido dilucidados por completo.” La respuesta
mitogénica al EFG de las células in vitro
requiere de la presencia continuada del factor
durante un periodo de 3 a 4 dias, mientras
gue su ausencia produce una disminucion de
la actividad del receptor en tan sélo unas 4
horas.** Esto supone que el efecto terapéutico
deseado deberia ser obtenido tras Ia
presencia continuada durante 3-4 dias del
factor en los tejidos diana, mientras que su
ausencia acabaria con la actividad por él
producida tras solamente unas 4 horas

después de su desaparicion.

Es importante, y no siempre es sencillo,

integrar los nuevos conocimientos
provenientes de la evidencia experimental con
los conocimientos anteriores para asi
reinterpretar el saber preexistente.” El actual
enfoque traslacional de las ciencias y la
investigacion en las ciencias bioldgicas y de la
salud ha posibilitado el planteamiento de las
oportunidades practicas sobre la clinica y

sobre la atencidén a las personas de todas las
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comienzos del
Este
base de la

investigaciones desde los

planteamiento de la investigacién.
planteamiento sobre Ia
consideracion “from bench to bed” (del banco
del laboratorio a la cabecera del enfermo)
instruye a todos los investigadores a plantear
desde el inicio de toda investigacion las
utilidades practicas que otorgaran las futuras
conclusiones de la investigacion que se
plantea. Tan importante o mas adn que este
planteamiento practico, es la necesidad de
relacion estrecha que plantea este enfoque
traslacional entre los equipos de investigacion
de laboratorio y los profesionales de la
directa sobre |las

atencion personas,

estableciéndose necesariamente la
configuracion de equipos multidisciplinares en
gue unos solicitan soluciones que promueven
el inicio de las investigaciones y otros ofrecen
soluciones de aplicacion inmediata a las

personas que lo requieren.

El ejemplo del EGF es uno de los temas en
los cuales los nuevos conocimientos cientificos
surgidos de la biotecnologia y la biomedicina
en el enfoque traslacional hacen necesario e
imprescindible replantear algunos de los
conocimientos bioquimicos y fisioldgicos de
los procesos conocidos, al plantear nuevas
preguntas y proponer nuevas soluciones con
posibilidades de practica

importantes. Se citan a continuacion algunas

aplicacién

de las mads trascendentales y dtiles

aportaciones del conocimiento cientifico
EGF vy

bioquimicas, enfocadas a la practica clinica.

alrededor del sus implicaciones
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A real example: our old friend, Epidermal Growth Factor

(1) Signal binds receptor => Epidermal Growth Factor (EGF) Binds Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

(2) Message is transmitted across the membrane to the nucleus via many messenger proteins, i.e. RAS, RAF, MEK, ERK
(3) In the nucleus, the message interacts with DNA, and the cell starts to replicate its DNA and divide

Outside cell
EXTRACELLULAR Epidermal Growth Factor Receptor
D0 O

£ {%ﬁggggéﬁg Cell Membrane

COCOOIOODOSOOSSOOES
i CYTOSOL
Inside Cell

DNA

htty 'www.intechopen.com/source/htm!/41538/media/image3 w.

Examples of Errors in the Epidermal Growth Factor Pathway That Can Lead to Cancer

1) The neighboring cells keep producing 2) EGF receptor has been mutated so it’s constitutively active
= can’t be turned off. For example, the top of the receptor is
missing, but the bottom is locked in the ‘on’ position

EGF, even when they are not supposed to

Rpidermal Growth Factor
Outside cell

_cyTosoL
Inside Cell

@ 3) Mutation in a signaling protein so that it
. @ is constitutively active. It will keep telling

Mutation = a change in the @ the cell to divide even when there is no
DNA or protein that alters @ EGF present, ie K-Ras Mutant

its usual job / k N

Constitutively active = ﬁ @

action that won’t turn off; @ \ -

it's always active | L \ 4) Mutation in the DNA

@ \ or in the machinery
@ @ £ \ that controls DNA
replication--DNA keeps
H rerlicating and cel
@ @ @ Nucleus divides, i.e. mutation in
@ p53 or Rb proteins.

htto://www.intechopen.com/source/htm|/41538/media/image3 w.ii
e —————————————————————————————

llustracidn 4: Vias de actuacion del EGF y mecanismos en que el EGFR puede inducir diversos tipos de cancer.”®
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Uso clinico del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)

La comprension de los mecanismos
moleculares de actuacion, de la accién de las
sefales bioquimicas del EGF sobre su receptor
(EGFR) y de
comportamiento de los queratinocitos y otras
puerta a la

experimentacion tanto en el laboratorio como

las consecuencias sobre el

células han abierto Ia
in vivo para conocer con tanto detalle como es

posible hasta el momento los efectos,
posibilidades, indicaciones y seguridad del EGF
como terapia en diversas circunstancias de la

clinica diaria.

La disponibilidad de EGF recombinante en
precisas, y el
descubrimiento de formulaciones estables

cantidades suficientes vy
utiles para su utilizacién en la practica otorgan
la posibilidad del uso del EGF por parte de los
diversas

profesionales sanitarios de

especialidades de las ciencias de la salud.

Se detallan a continuacion algunas de las
mas recientes evidencias disponibles sobre las
posibilidades terapéuticas del EGF.

Cicatrizacion de Heridas y ulceras
cutaneas

La cicatrizacion de las heridas es un
proceso complejo, que implica la participacion
de multiples tipos celulares; se considera que
en sujetos sanos el proceso normal de
curacion de una herida comprende tres fases
principales (inflamacion, proliferaciéon vy
remodelado) que se suceden en una serie de

procesos celulares y bioquimicos.

Las heridas se pueden clasificar a partir de
su etiologia, su duracidn (tiempo que tardan
en curar), sus caracteristicas morfologicas, la
afectacién de los tejidos subyacentes y su
grado de contaminacion.
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Los factores de crecimiento (como el
EGF)
juegan un fundamental papel en la divisién,

Factor de Crecimiento Epidérmico,
diferenciacidn, expresion proteica, produccion

enzimdtica, angiogénesis y proliferacion
celular, inciden en el proceso de degradacion
de la matriz extracelular y en el
guimiotactismo para la intervencién de células
inflamatorias y fibroblastos.> Todos estos
procesos estan involucrados en las fases de
curacion de la herida, y cualquier alteracién en
ellos podrd producir que la normal curacion de

la herida se vea alterada.

Las heridas agudas contienen diversos

factores de crecimiento que intervienen en las
fases iniciales de la curacién de la herida, que
en condiciones ideales de equilibrio llevan a
una rdpida curacion de la herida; sin embargo,
se ha observado que las heridas crénicas

(ulceras por presidn, ulceras vasculares, etc.)

han perdido este equilibrio de los factores de
crecimiento en sus tejidos; se ha estudiado el
efecto de la aplicaciéon exégena de uno o
(EGF o
combinaciones de factores) u otras moléculas

diversos  factores implicados
(como la hormona del crecimiento, GH) para
conseguir la mas rapida curacion de la herida

crénica.®

Como es conocido, el EGF recombinante
estimula la proliferacién y la migracion de las
células epiteliales en cultivos de células
humanas y también en modelos de heridas en
animales de experimentacién. Con el uso de
un ungliento tdpico a concentracion de 10
microgramos/gramo de EGF recombinante
aplicado dos veces al dia durante 14 dias en
heridas cutaneas en ratones de
experimentacion se observé una reduccion
significativa del cierre de la herida entre los

dias 5y 12, comparado con el grupo control.
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A partir del examen histoldgico se concluyd
que el EGF recombinante a la dosis indicada
puede promover la curacién de la herida, a
través del aumento de la tasa de proliferaciéon
epidérmica y acelerando la contraccién de la
herida, a través del estimulo sobre la
proliferacién de miofibroblastos y sobre el
aumento en la deposicién de fibras de

coldgeno.”

Se considera que los factores TGF- son
los primariamente responsables de la
formacién de la cicatriz, en especial las
isoformas B;1 y PBs; mientras tanto y por el
contrario, hay evidencias que parecen indicar
que la isoforma P; puede inhibir de algin
modo la formacién de la cicatriz, al ser un
antagonista natural de las dos anteriores
TGF. Las

especialmente el interferén a (INF-o) y mas

isoformas  del citoquinas,
concretamente su forma 2, también puede
reducir la formacién de la cicatriz, al haberse
observado que consiguen la reduccién de la
tasa de proliferacién de fibroblastos, de
sintesis de colageno y fibronectina a través de
una reduccion del RNA mensajero (RNAm).

Muchas moléculas

farmacos, compuestos y oligoelementos se

otras exodgenas,
han mostrado mds o menos eficaces en la
aceleracion de la curacién de heridas,
mientras otras circunstancias pueden tener
efectos negativos en este proceso (como por
ejemplo los corticosteroides, la existencia de
hemorragia en el lecho de la herida o Ia

denervacion de la herida).?

La cicatrizacién de la piel después de un
traumatismo, cirugia, quemadura o lesidn
deportiva suele ser un problema médico
importante que a menudo se resuelve con la
aparicion de secuelas, tales como cicatrices
antiestéticas, pérdida de funcién, restriccion
de movimientos y/o crecimiento y efectos
psicoldgicos no deseados.
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Al diferencia del caso de las heridas

traumaticas, puede considerarse que las

heridas realizadas con objetos cortantes

(como las heridas quirurgicas), que resultan en

heridas limpias (sin detritus ni infeccidn) y con
bordes precisos y préximos, son heridas de
aparicion reciente (heridas “modernas”) en la
especie humana y cuya curacién no ha sido
resuelta convenientemente por la evolucién
de la especie. Los tratamientos empleados
para la curaciéon de estas “heridas limpias”
poco fiables y de
resultados impredecibles: no hay farmacos de

suelen ser empiricos,

eleccién para la prevencion o el tratamiento
de las cicatrices dérmicas.

En la curacidn de las heridas también es
importante la interaccién entre el epitelio y el
estroma; en el lecho de la herida, la
sefializacion mediada por el factor TGF-B3 se ha
implicado con la reepitelizaciéon, con el
infiltrado inflamatorio y con la deposicion y
remodelado de la matriz extracelular. Asi,
posiblemente el TGF-B sea un elemento
central en la cicatrizaciéon. Las lesiones
cutaneas en los embriones de los mamiferos
curan sin la aparicion de cicatrices, sin
embargo eso no sucede en los mamiferos
adultos. En embriones, la lesidn cutanea
evoluciona con menor infiltrado inflamatorio y
de menor diferenciacion; por lo tanto, esto
implica que el perfil de los factores de
crecimiento en el embridon debe ser distinto
del perfil de factores en el adulto, como ha
sido comprobado de modo experimental: en
el embrién aparecen menores niveles de TGF-
B1, TGF-B, y PDGF, mientras aparece un nivel
mucho mayor de TGF-Bs. En animales de
experimentacion, al modificar estos perfiles
en el mamifero adulto, se consigue una
curacion de las heridas sin cicatriz, como si se
individuo en

tratara de un etapa

embrionaria.”®
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Dado que la curacién de las heridas en las

etapas  embrionarias se logra  casi
invariablemente sin la existencia de ninguna
cicatriz (restituciéon ad integrum del tejido
lesionado), se ha sugerido que la no existencia
de cicatriz en las heridas producidas en
embriones puede asociarse a la disminucidn
de los factores TGF-f3;, TGF-B3, con el aumento
de TGF-Bs; en el

experimentalmente.29

embridn, evidenciada

Ademas de los unglientos tdpicos para la
EGF en
investigado también la potencial efectividad

aplicacién de heridas, se ha
de un compuesto en forma de apdsito
conteniendo 4acido hialurénico y EGF en el
aumento de la produccion de citoquinas por
parte de los fibroblastos y en modelos de
herida. El apdsito experimentado contenia dos
capas esponjosas (una superior con acido
hialurénico de alto peso molecular y una capa
inferior con acido hialurénico de bajo peso
molecular, arginina, vitamina C y EGF); se
estudiaron dos tipos de apdsitos idénticos
excepto en que en uno de los tipos habia EGF,
mientras en el otro no. A los 7 dias, los
fibroblastos que habian estado en contacto
con el apésito con EGF habian aumentado
considerablemente su produccion de Factor
de Crecimiento Vascular Endotelial (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF) y de Factor
de Crecimiento Hepatocitario (Hepatocyte
Growth Factor, HGF); en un segundo ensayo
para probar la consistencia de este hallazgo, a
los 3 y 6 dias se comprobd el mismo efecto,
evidenciando la eficacia y estabilidad del

compuesto en una capa hidratada del
ap6sito.*
Se ha sugerido, a partir de |la

experimentacion, que el efecto sobre Ia
curacion de heridas quirurgicas por parte del
EGF natural puede ser estimulado por la
Nerviosa

Estimulacion Transcutanea

(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation,
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TENS) o también por la aplicacion de aceite de
Lavanda, a través de una posible induccidn del
aumento en la sintesis y concentraciéon de
factores de crecimiento en la dermis y en la
epidermis.* Estas observaciones podrian abrir
la puerta a nuevos enfoques de tratamiento,
terapia TENS
administracién topica de EGF u otros factores.

combinando la con la

La infeccién es uno de los principales
factores que afectan a la evolucidn fisioldgica
de las heridas quirdrgicas, retardando su
curacién.*

Heridas y ulceras en mucosas

A partir de la presencia de EGF en la saliva
(primer fluido en el que fue detectado) y de su
conocido papel en la correcta homeostasis de
la mucosa del sistema digestivo, el EGF se ha
utilizado también con éxito como coadyuvante
para el tratamiento de lesiones orales como
las aftas orales y otras lesiones de la mucosa
considerar

orofaringea, pudiéndose

posiblemente Gtil como tratamiento de
lesiones epiteliales del tramo alto sistema
digestivo, desde la mucosa oral a los epitelios
esofagico y gastrico, extremo en el cual las
evidencias disponibles no permiten asegurar,
pero el conocimiento de los mecanismos de
accion y de sus potenciales virtudes si

permiten de algun modo predecir.

También en otros tipos de complicaciones
epiteliales de la cirugia se ha sugerido y
probado el uso del EGF (crema con 10mg/g de
EGF, + Sufadiacina argéntica al 1% como
vehiculizante),

como por ejemplo en la

curacion de fistulas faringeas y

faringostomas,® complicaciones de la cirugia

laringea de frecuente aparicion vy de

tratamiento dificil, que suelen alargar el
tiempo de estancia hospitalaria de los
pacientes que presentan alguna de estas
complicaciones en el postoperatorio. Como en

la mayoria de las complicaciones quirurgicas,
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los aumentos en las estancias hospitalarias
son un enorme reto, tanto para los equipos
asistenciales como para la gestion de los
casos, con grandes y costosas consecuencias
tanto para el paciente como para el conjunto

del sistema sanitario.

Cicatrices queloideas

Las cicatrices hipertréficas y los gueloides

son problemas que a menudo crean molestias
importantes para el paciente (ya sea por sus
consecuencias estéticas o funcionales) y que
plantean un reto importante para el clinico
dificil
patogénesis de este tipo de cicatrices es el

dado su manejo y solucion. La

resultado de una sobreproduccion de
fibroblastos y un excesivo depdsito de fibras
de coldgeno. Se ha sugerido un posible efecto
del de Crecimiento

Fibroblastico basico (basic Fibroblast Growth

anticicatricial Factor
Factor, bFGF), pero el mecanismo preciso no
ha podido aun ser totalmente identificado,
aunque con la aplicacién de bFGF con fines
terapéuticos se han mostrado resultados que
pueden ser el inicio de una via de tratamiento
de las cicatrices hipertréficas.>* También el
uso de EGF podria ser de gran utilidad para el
manejo satisfactorio de las cicatrices
queloideas, especialmente en un intento de
evitar su aparicién, mas

que como

tratamiento de queloides ya instaurados,
extremo en que las evidencias cientificas aun

no son suficientes.

Quemaduras

En animales de experimentacién en que se
habia inflingido heridas por quemadura de

profundidad media, la administraciéon tdpica
de EGF recombinante aceleré en dos dias la
cicatrizacion de las lesiones, mientras se
observaba en el tejido cicatricial un aumento
de la concentraciéon de hidroxiprolina y un

descenso del ratio entre fibras de colageno | y
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lll; como resultado, se hall6 un mayor
estimulo del tejido de granulacién y se acelerd
la replicacién de DNA celular. Estos efectos
acelerantes de la curacion de las heridas por
guemadura no fueron modificados segun la
rapidez con la que se instild tépicamente el
EGF recombinante, al no observarse efectos
superiores con la adicién precoz del factor
respecto a la administracion retardada; parece
qgue la administracién precoz de EGF no tuvo
influencia en la velocidad de curacién de la
herida, respecto a su administracion mas
tardia, si en cambio se observa un aumento de
la velocidad de curacién con la administracién
de EGF. Con la adicidn suplementaria de
EGF

aumentada su efectividad sobre la granulacion

heparina, el recombinante si vio
y la curacién de la herida, con una reduccién
adicional de 2 dias en el periodo de curacidon

de la herida.®*

Se ha evaluado la eficacia de la
administracion de un Factor de Crecimiento
(EGF)

recombinante de

Epidérmico conjugado con una
bajo peso

molecular (recombinant low-molecular-weight

protamina

protamine  conjugated epidermal  growth
factor, r(LMWP-EGF) en la curacion de heridas

por quemadura inducida con laser en animales

de experimentacion. El LMWP-EGF se obtuvo
modificando la molécula del EGF a través de la
combinacion del prétido a conjugar con la
EGF. El rLMWP-EGF
mostrd incluso mayor actividad que el propio

secuencia terminal del

EGF aislado en la curacion de la herida: se
mostré una mayor velocidad de curacién vy
una disminucién de la escara y de la cicatriz
resultante. El r(LMWP-EGF mostré asimismo
una mayor capacidad de penetracién tisular
en tejidos in vitro que el EGF aislado vy, al igual
gue éste, no mostrd ningun efecto toéxico,
secundario ni colateral aparente.*® El rLMWP-
EGF evidencid asimismo una buena capacidad
de penetracion a través de la piel intacta
facilité la

alrededor de la herida vy
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proliferacién de células epiteliales de modo
integrado, para reformar también la epidermis
(piel  no
alrededor de la lesidn); del mismo modo,

integra perilesional lesionada
mostré también eficacia en la ayuda a la
formacidn de piel con una apariencia y textura
mas normales (con menor apariencia de

cicatriz).*®

Oncologia: dermatitis

Las reaccidnes adversas cutaneas a la
radioterapia y quimioterapia para el
tratamiento del cancer son un problema
significativo, afectando a un gran nimero de
pacientes oncoldgicos.

Estos tratamientos, mientras se muestran
efectivos para la enfermedad oncoldgica,

comunmente también producen efectos
colaterales en el enfermo que pueden llegar a
ser muy molestos e incluso comprometer la
parte del

llegar a

adherencia al tratamiento por

paciente e incluso pueden
recomendar la interrupcién del mismo; estos
efectos colaterales de la quimioterapia y la
desde

estéticas y/o sintomaticas y alteraciones en la

radioterapia pueden ir molestias
funcién de barrera protectora de la piel, hasta

la aparicion de importantes reacciones
cutaneas de manera precoz que afectan muy
la calidad de vida del

A menudo

negativamente a

paciente. estas alteraciones
suponen un importante reto para los equipos
que manejan el tratamiento de estos
enfermos, por su dificultad en el control de los

signos y sintomas.

El manejo de estas alteraciones a través
de productos cosméticos, maquillajes o no-
farmacéuticos puede ser importante para la
calidad de vida y para la autoestima de estos
eleccion  de

pacientes; la productos

inadecuados o ineficaces puede incluso
empeorar estas circunstancias. A menudo

muchos profesionales sienten no tener la
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formacidn necesaria para el correcto manejo
de estas alteraciones producidas por los
quimioterdpicos y por la radioterapia, ya que
el conocimiento cientifico sobre el manejo
farmacoldgico de estos es amplio, no siendo
asi sobre las
productos
farmacoldgicos.

indicaciones y manejo de

dermatoldgicos cosméticos no-

Recientemente se han publicado por parte
de expertos algunas guias de practica clinica,
algoritmos o recomendaciones sobre la
elecciéon y uso de productos dermatolégicos
cosméticos y no-farmacoldgicos para el
cuidado de la piel para pacientes oncoldgicos
que reciben farmacos tales como inhibidores
del EGF, anticuerpos monoclonales sistémicos

o tratamientos de radioterapia.’”*®

El tratamiento anticuerpos
EGF

pueden aumentar tanto la supervivencia libre

con
monoclonales contra el receptor del

de progresion como la supervivencia general
de los pacientes con cancer de colon no
resecable y otros tipos de canceres; sin
embargo, los sintomas cutdneos pueden
interferir con la continuidad del tratamiento
(adherencia). En pacientes con cancer de
colon, se ha analizado la existencia de cinco
polimorfismos en el receptor del EGF (EGFR) y
en su fragmento C (receptor de las 1gG),
observandose que los pacientes portadores
D994D

menos

del genotipo C/C del receptor

desarrollaban  significativamente
toxicidad cutdanea que otros genotipos del
receptor; asi, se ha sugerido que el
polimorfismo D994D del receptor del EGF
puede ser un biomarcador util para la
predicciéon de la severidad de la toxicidad
cutanea en los pacientes que reciben estos

tratamientos.*

En pacientes con cancer de célon tratados
inhibidores del EGF,
Cetuximab o Panitumumab, aparecen también

con tales como el

comunmente efectos colaterales como
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toxicidad sistémica y citotoxicidad; muchos de

estos  pacientes presentaran  toxicidad
dermatolégica como un importante rash
papulopustular, que puede afectar

negativamente a su calidad de vida e incluso
disminuir la adherencia al tratamiento, con las
deletéreas consecuencias que ello puede
tratamiento

ocasionar al incumplir el

recomendado.

La formacién del paciente (educacidn para
la salud y empoderamiento del paciente,
también conocido como empowerment) en la
toxicidad de la quimioterapia y en las pautas
de cuidado de la piel, previa a los tratamientos
guimioterapicos puede ser de gran ayuda para
la comprensién y el manejo de estas
alteraciones y para la reduccidon del impacto
sobre la calidad de vida del paciente, asi como
también puede ser util la implementacién de
programas de cuidado de la piel previos al

inicio de la terapia antineoplasica.*

Se ha analizado la efectividad de cremas
EGF
prevencion de la dermatitis por radioterapia

tépicas con recombinante para la

en pacientes con cancer de mama que
recibian este tratamiento tras la cirugia. El
grupo que recibia tratamiento tdpico con
cremas conteniendo EGF recombinante vio
reducida en gran medida la incidencia de
dermatitis por radiacién de grado 3, aunque
no se redujo el dolor secundario a la radiacién.

Se puede concluir que la crema tépica a
base de EGF recombinante puede tener un
efecto beneficioso en la prevencién o
reduccion de la dermatitis en pacientes con
tratado  mediante

cancer de mama

radioterapia; como es de esperar, los
pacientes no ven reducido el dolor con la
administracién de EGF, ya que éste no tiene
ninguna accién sobre los terminales nerviosos

; 1
y las vias aferentes del dolor.”
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Oncologia: alopecia inducida por

quimioterapia

El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)
no Unicamente es un estimulante del
crecimiento celular, sino que tiene asimismo
un efecto catagénico. Es conocido que los
agentes quimioterdpicos inducen un dafio a
los foliculos pilosos, puede ser importante la
investigacion de los agentes inductores
catagénicos en la reversion de la alopecia
inducida por guimioterapia.

El receptor del EGF sefiala a los foliculos
anagénicos para entrar en fase catdgena; se
ha postulado que la sefial del receptor del EGF
puede estar implicada en la alopecia inducida
por quimioterapicos como la cliclofosfamida.*

Se han realizado estudios de pre-
tratamiento de los foliculos pilosos de forma
tdpica

conteniendo

soluciones
EGF en
experimentacion con alopecia inducida por

con liposdmicas

animales de

ciclofosfamida, confirmando la suposiciéon de
qgue la aplicacién de EGF puede proteger del
dafio sobre el foliculo piloso producido por la
guimioterapia, observando asimismo que el
tratamiento con EGF favorece también de
manera primaria la recuperacién del pelo
después de la quimioterapia, mostrando la
efectividad de este agente inductor catageno
en la estrategia de proteccion ante la alopecia
mediada por quimioterapia.*’

No hay evidencias suficientes sobre otros
tipos de alopecia (alopecia areata, alopecia
androgénica, etc.), pero el mecanismo de
accion del EGF y las evidencias expuestas en el
caso de alopecias mediadas por
guimioterdpicos permitirian suponer que el
EGF podria tener algin papel preventivo o
terapéutico en estas entidades, o al menos
andlisis de su

permitirian el disefio y

efectividad.
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Hiperpigmentacion

El EGF ha sido utilizado en cosmética para
y para la
post-
anti-pigmentacién

el blangueamiento de la piel

prevencion de hiperpigmentacién

inflamacién. Su efecto
presumiblemente tiene lugar a través del
aumento en la velocidad de curacién de las
heridas, pero los efectos del EGF sobre la
melanogénesis no son aun conocidos por
completo, y la presencia de EGF en los
melanocitos no habia sido confirmada hasta
gue recientemente se ha publicado un estudio
sobre cultivos celulares de queratinocitos
tratados con laser, en los cuales el tratamiento
con EGF disminuyé la produccién de melanina.
A partir de estos resultados, se da soporte a
gue el EGF podria ser también candidato a ser
utilizado como agente antimelanogénico en la
hiperpigmentacién post-inflamacién.’

Envejecimiento cutaneo (anti-aging)

Se han realizado estudios sobre la
efectividad del EGF y proteinas similares al
EGF humano obtenidas por bioingenieria en la
disminucién de los signos visibles del daio

causado por la luz y la edad en la piel de la

Cara.
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En un tratamiento de tres meses de
duracién, a través de un protocolo de
administracién dos veces al dia de un suero
con el agente de estudio afiadido a un
protector solar basico y un limpiador facial, se
estudié la efectividad de este protocolo sobre
el envejecimiento aparente de la piel de los
voluntarios. Tanto las fotografias seriadas
como las evaluaciones clinicas mostraron una
mejoria estadisticamente significativa en la
apariencia de lineas finas y arrugas, en la
textura de la piel, en la reduccidn del tamano
de los poros, y en las variaciones cromdticas
mes de uso; estas

aparentes al primer

tendencias mostraron continuidad en |la
mejoria a lo largo de todo el estudio (hasta 6
meses de tratamiento). El tratamiento fue
bien tolerado, con minimas molestias
ocasionales y ningun efecto colateral o

secundario aparente.*

Estos resultados parecen apoyar la tesis
de que el EGF se muestra efectivo en la
reduccion del dafio cutdneo debido a la edad,
tanto en la pigmentacion como en |la
apariencia (lineas finas, arrugas y tamafno de
los poros), mientras confirma también la
seguridad del tratamiento tépico, al menos en
protocolos de varios meses de tratamiento

continuado.
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Formas de prescripcion: Formulacion Magistral

Las evidencias mds antiguas muestran una
falta de estabilidad de la molécula de EGF en
aptos
comercializacién masivos, tanto a largo plazo

medios para su almacenaje vy
como a medio plazo (mas allad de tres meses);
por ello, cominmente se ha considerado que
el EGF no seria viable para su uso en grandes
lotes de fabricacién para su uso comercial, ya
gue el tiempo entre la fabricacion masiva del
compuesto final y el uso efectivo por parte del
paciente o usuario final seria excesivo para

conservar la fraccion efectiva del EGF.

Sin embargo, las evidencias mas actuales
seguridad vy
efectividad de la formulacién magistral de los

muestran la oportunidad,

compuestos de EGF, al ser constituidos
directamente justo antes de su uso por parte
del usuario final, pudiéndose almacenar en las
condiciones previas a su constitucién (forma
en que se comercializa inicialmente) durante
tiempo indefinido en la oficina de la farmacia

formuladora o en la farmacia hospitalaria.

Se han estudiado diversos métodos de

aplicacion del EGF sobre la piel, desde la

443 apdsitos

30

aplicacion de cremas tdpicas
con acido hialurdnico, arginina y vitamina C,
u otros compuestos con variaciones como
derivados de la vitamina C, 4cido hialurdnico y
coldgeno.®

También se ha evaluado el uso de otras

galénicas mediante la preparacion de
microparticulas (6.44 + 2.45 um) de acido poli-
lacto-co-glicdlico y seroalbumina como
transportadoras del EGF recombinante, con
resultados éptimos en cuanto a estabilidad y
actividad bioldgica del compuesto activo;* el
péptido carabina (chaperon) TD1 se ha usado
asimismo para la facilitacién del paso
transdérmico por via tdpica. Ademads del
rLMWP-EGF*® y los demds compuestos ya
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expuestos en los apartados anteriores, se
disefid también un péptido combinado TD1-
EGF de idéntica actividad biolégica que el EGF
penetracion

y mayor capacidad de

transdérmica.

En todos los estudios publicados sobre
EGF (en las
adecuadas vy
controladas) la efectividad ha sido positiva, no

compuestos  conteniendo

formulaciones y  dosis
se han referenciado efectos indeseables ni
colaterales de importancia y la estabilidad de
la galénica ha sido satisfactoria durante todo
el tiempo analizado.

Los compuestos conteniendo EGF se han

mostrado efectivos tanto en diversas

patologias de la piel como en algunas
alteraciones cutdneas o para la prevencién del
dafio cutdneo en los supuestos analizados. Los
compuestos conteniendo EGF pueden tener
aplicaciéon tanto en dermatologia como en

otras especialidades.”’

En formulaciones magistrales, en que la
constitucién del compuesto se realiza “por
farmacia

encargo” (generalmente en |la

hospitalaria o en la oficina de farmacia
formuladora), la estabilidad de la molécula por
mas de un mes puede estar garantizada si las
condiciones de su constitucion y de
conservacién por parte del usuario final son

las indicadas.

Algunas de las presentaciones

apta vy
estable de EGF para la formulacién magistral

comercializadas en presentacién

disponen de presentaciones con
concentraciones de EGF de 1mcg/ml, en
ampollas individuales de 1ml. (por ejemplo,
Epifactor®); estas presentaciones comerciales
de 1 ampolla incluyen EGF en cantidades

apropiadas para utilizarse 1 ampolla de 1ml.
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de EGF para constituir 30g. de crema o de
emulsion, otorgando concentraciones finales
de EGF de 0.33mcg./10g. de compuesto
(1Imcg./30g.).

Se ha analizado y comprobado Ila
estabilidad de la formulacion del EGF
Epifactor® en la preparacion en cremagel
(Fitalite®)”® para las heridas, ya sean
traumaticas o quirdrgicas, y para las Ulceras
cutaneas; en estos casos se puede afadir a la
formula Hialuronato sddico al 1%, o también
puede ser util en algunos casos la adicion de
algdn antibidtico tépico segin la necesidad,
como Gentamicina sulfato 0.1% u otros.

Esquirol Caussa J, Herrero Vila E.

forma del mismo cremagel para actuar contra
las consecuencias del envejecimiento cutaneo

(con o sin la adicion de Hialuronato sddico al
1%, Aloe Vera al 2 — 5% y/o Tretinoina al 0.02
—0.05%).

La preparacidn magistral del EGF
Epifactor® en emulsion (Versatile®)*® también
ha mostrado estabilidad en su formulaciéon y
se podria utilizar como tratamiento para las
cicatrices (con o sin la adicion de aceite de
rosa mosqueta 4%, aceite de argan 4% y/o
Alantoina 1%) o para los queloides (con o sin
la adicién de ciclometicona pentdmera 10%

y/o aceite de rosa mosqueta 5%).

También se recomienda

la formulacion en

Autor

Utilidad clinica

Participantes

Compuesto EGF analizado

Dermatitis por

Kong et al. (2013) . . Humanos Crema EGF (Easydew CR®)
radioterapia
Suero EGF + protector solar 30 +
Schouest et al. L , L . .
Envejecimiento cutaneo Humanos limpiador facial (Bioeffect EGF
(2012)
Serum?®)
Martinez Pefialver Fistulas faringeas, Crema EGF + Sulfafadiacina
. Humanos -
et al. (1998) Faringostomas argéntica
Niiyama et al ) . Ap6sito EGF + Vit.C + Ac.
Heridas Animales exp. . . .
(2014) P Hialurénico + Colageno

Lee et al. (2013)

Heridas por quemadura
laser

Animales exp.

EGF conjugado con protamina de
bajo peso mol.

Yamamoto et al.
(2013)

Cicatrizacion heridas

Animales exp.

Aposito, EGF + Ac.Hialurdnico + Arg
+ VitC

Paik et al (2013)

Alopecia por
ciclofosfamida

Animales exp.

Liposomas tdpicos o percutaneos
con EGF

Yun et al. (2013)

Hiperpigmentacion por
laser

Animales exp.

EGF topico

Kwon et al. (2006)

Cicatrizacion heridas

Animales exp.

Ungliento de EGF

Zheng et al. (2003)

Heridas por quemadura

Animales exp.

EGF tdpico *+ Heparina

Tabla 1: Algunos de los estudios significativos publicados con el uso de EGF recombinante en distintas patologias.
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Conclusiones

El Factor
recombinante (EGF) presenta evidencias de

de Crecimiento Epidérmico

efectos beneficiosos en diversas patologias vy
complicaciones de la piel (en prevencion
primaria, secundaria y/o como tratamiento),
en la cicatrizacion de heridas traumaticas o
quirargicas, heridas por laser, cicatrices
andmalas, dermatitis o alopecia por radiacion
o por quimioterdpicos, hiperpigmentaciones
post inflamacién o para la reparacion del dafio
causado por la edad (ver Tabla 1). De igual
modo, el EGF en distintas preparaciones de
formulacidon magistral puede ser considerado
para el tratamiento de algunas afecciones de
la mucosa orofaringea (aftas orales, fistulas

faringeas).

El EGF recombinante no ha mostrado

efectos secundarios o colaterales de
importancia, evidenciando una éptima
tolerabilidad y seguridad con su wuso

continuado durante meses, ni en humanos ni
en animales de experimentacion.

El EGF recombinante se puede encontrar
en concentraciones y pureza Utiles para su uso
terapéutico y se conocen formulaciones
estables en el tiempo.
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La posibilidad de su formulacién magistral
otorga ventajas adicionales de estabilidad
molecular, seguridad y efectividad en las
condiciones iddneas. Diversas formulaciones
magistrales y vias de administracién topica se
han mostrado efectivas, evidenciando una
buena capacidad de penetracidon al tejido,
tanto en piel intacta como sobre lesiones
cutdneas que exponen los planos inferiores.

Preparados comerciales no mostraron
actividad alguna del EGF al ser distribuidos al
usuario final, por carecer de la estabilidad
suficiente de la molécula del factor en la

galénica; sin embargo, la formulacién
magistral otorga la oportunidad de constituir
el compuesto bajo demanda del usuario final,
asegurando la estabilidad y eficacia durante

un periodo éptimo para su uso.

Se pueden considerar los compuestos con
EGF
tratamiento de

recombinante para la prevencién o
las diversas afecciones y
patologias cutdneas a través de la formulacién

magistral.
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