Reportes Cortos/Short Reports

TOXICOLOGIA GENERAL

Varios estudios de toxicidad aguda se realizaron
utilizando diferentes vias de administracion: crema de
EGF-hr a 1mg/g combinado con SDP por via cutanea,
EGF-hr en agua estéril por via subcutdnea, endovenosa
y oral (tabla 3).

Tabla 3
Modelo Via Dosis N
ratones cutinea 29,4 mg/Kg 10
Balb/c subcutdnea 350 mg/Kg 14
ev 350 mg/Kg 14
oral 2,7 mg/Kg 40
ratas cutinea 2,3 mg/Kg 10
Sprague subcutinea 70 mg/Kg 14
Dawley ev 70 mg/Kg 14
oral 2,7 mg/Kg 40

La curva de incremento en peso se comport6 similar
a la de los animales controles. S6lo se produjo muerte
de un ratén de la via oral, en el andlisis anatomopato-
légico se encontraron alteraciones macroscépicas en
pulmén izquierdo. En el resto de los animales no se
observaron signos de toxicidad. Un estudio de toxicidad

crénica se realizd aplicando crema de EGF-hr y SDP
en ratas Fischer 344. Se administraron tres dosis de EGF
topico: 5 pg/Kg, 100 pg/Kg y 1 000 ug/Kg a diferentes
grupos de 20 animales durante 3 meses. Se obtuvo un
96% de supervivencia, la mortalidad no tuvo relacion
con el producto ensayado. No se evidenciaron cambios
macroscopicos ni histolégicos diferentes a los grupos
controles. En un estudio de irritabilidad oftdlmica en
conejos Nueva Zelandia se evaluaron colirios de EGF-hr
con los preservos: cloruro de benzalconio, alcohol ben-
cilico y la combinacién de alcoholes bencilico y fenile-
tilico. Todos clasificados no irritantes.

TOXICOLOGIA ESPECIAL

Las pruebas de mutagenicidad micronicleo en
médula é6sea (dos inoculaciones intraperitoneales en
diferentes grupos de 50, 500 y 1 000 pg/Kg de peso)
y letalidad dominante (100 mg de crema EGF-hr) a
10 pg/g con SDP en un drea depilada durante 7 semanas
y luego apareamiento) se realizaron en ratones Balb/c. No
se observd incremento del porciento de micronicleos,
ni efecto citotoxico sobre los eritrocitos. Los parametros
reproductivos, asi como el indice de fertilidad no se
vieron afectados.
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INTRODUCCION

El efecto biologico del Factor de Crecimiento Epi-
dérmico (EGF) ha sido ampliamente estudiado en ani-
males de experimentacidn, sin embargo hay pocos re-
portes de evaluacién de esta molécula en humanos.
Brown ha evidenciado el efecto acelerador del EGF hu-
mano recombinante (EGF-hr) a 10 pg/g combinado en
crema con sulfadiacina de plata (SDP) al 1%, en la ci-
catrizacion de zonas donantes (1), y en la curacion de
ulceras de diferentes etiologias que no curaron con SDP
sola (2).

Gotoh report6 la curacién de pacientes con ulceras
gastricas después de la administracion endovenosa de
EGF natural purificado de la orina humana (3). La epi-
telizacion temprana al aplicar EGF por via oftdlmica se

ha reportado en pacientes que fueron sometidos a cirugia
de cornea (4, 5) y en defectos epiteliales corneales por
trauma (6). En Cuba se han realizado ensayos clinicos
utilizando las siguientes formas farmacéuticas: crema de
EGF-hr combinado con SDP al 1%, crema de EGF-hr
(sin combinar) y solucién viscosa de EGF-hr. En esta
revision se presentan resultados clinicos obtenidos re-
cientemente.

QUEMADURAS

En estudios previos se ha obtenido un menor tiempo
de cicatrizaciéon en quemaduras tratadas con EGF-hr y
SDP al 1% (7, 8). Se realizé un ensayo a doble ciego,
que evalud el efecto de diferentes dosis de EGF-hr (2,
10 y 20 pg/g) combinado en crema con SDP al 1%. La
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dosis de 20 pg/g mostré6 menor tiempo de cicatrizacién
en nifios, mientras que en adultos este efecto correspon-
di6 a las dosis menores, que a su vez mostraron mejores
resultados en cuanto a calidad de cicatrizacion. Se ana-
lizaron biopsias de 55 pacientes adultos, no observan-
dose presencia de metaplasia. Actualmente se estudia la
dosis de 10 pg/g en dos ensayos fase III. El nimero de
incluidos hasta el momento es 165 en el ensayo de nifios
y 198 en el de adultos.

ULCERAS CUTANEAS

Se ha reportado el efecto cicatrizante del EGF-hr
tépico a 10 pg/g combinado con SDP al 1% al ser apli-
cado en 1lceras cronicas o recientes de diferentes etio-
logias (9-11). En un estudio abierto de 24 casos can
lesiones por extravasacién accidental de citostiticos se
evidencié curacion en todos los pacientes y desaparicion
del dolor en los dos primeros dias de tratamiento. En
un ensayo a doble ciego se evalu6 la combinacion del
EGF-hr y la SDP asi como cada componente por sepa-
rado, en pacientes con ulceras post-flebiticas. Aunque
las diferencias no fueron significativas, se obtuvo mejor
respuesta con la combinacién seguida por el EGF solo,
reportindose por primera vez el efecto favorable como
cicatrizante del EGF no combinado.

ACNE

Teniendo en cuenta la presencia de receptores para
el EGF en los elementos que componen la piel, se evalud
el efecto topico del EGF-hr en la curacién del acné ac-
tivo. Se obtuvo mejoria significativa de las lesiones no

inflamatorias (comedones) y dentro de las inflamatorias:
péapulas y pustulas, en el grupo tratado con EGF-hr en
comparacién con el que recibié placebo.

ULCERA DUODENAL

El EGF-hr administrado en solucién por via oral a
pacientes portadores de ulcera duodenal, mostr6 un por-
ciento de pacientes cicatrizados que a las 6 semanas no
difirié de la cimetidina (control positivo).
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