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Resumen
Introducción: Las heridas crónicas y complejas en pacientes no diabéti-

cos, como úlceras venosas, úlceras por presión y lesiones traumáticas, re-
presentan un desafío clínico por la persistencia inflamatoria, la hipoxia y la 
deficiencia de factores de crecimiento. El Heberprot‑P®, formulación intra-
lesional de rhEGF, ha demostrado eficacia en la cicatrización acelerada de 
úlceras complejas, lo que justifica su evaluación en esta población.

Objetivos: Determinar la eficacia del Heberprot‑P® intralesional en la re-
ducción del área, la formación de tejido de granulación y el cierre completo de 
lesiones crónicas en pacientes no diabéticos, así como evaluar su perfil de se-
guridad y generar evidencia aplicable a protocolos clínicos y guías de manejo.

Métodos: Se realizó un estudio prospectivo en el municipio Artemisa, 
Cuba, entre enero de 2023 y diciembre de 2025. La muestra incluyó 100 pa-
cientes no diabéticos con diferentes tipos de lesiones: úlceras venosas, úlce-
ras por presión, heridas quirúrgicas complicadas, abscesos de partes blandas 
y muñones complicados. Se administró Heberprot‑P® intralesional en dosis 
seriadas, evaluando reducción del área, formación de tejido de granulación y 
cierre completo.

Resultados: El 88% de las lesiones alcanzaron cierre completo, con ace-
leración significativa en la granulación y reducción del área. La eficacia fue 
consistente en diferentes tipos de heridas, destacando las úlceras flebostáti-
cas (95,5%) y por presión (88%). No se reportaron eventos adversos graves, 
confirmando un perfil de seguridad favorable en todos los subgrupos.

Conclusiones: El Heberprot‑P® intralesional constituye una alternativa te-
rapéutica eficaz y segura para heridas crónicas en pacientes no diabéticos, 
con especial impacto en úlceras flebostáticas y por presión. Estos hallazgos 
respaldan su inclusión en protocolos de manejo y aportan evidencia relevan-
te para sistemas de salud con recursos limitados, reforzando la necesidad de 
estudios aleatorizados multicéntricos para consolidar la evidencia.

.
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Abstract
Introduction: Chronic and complex wounds in non‑diabetic patients, 

including venous ulcers, pressure ulcers, and traumatic lesions, remain a 
clinical challenge due to persistent inflammation, hypoxia, and growth factor 
deficiency. Heberprot‑P®, an intralesional formulation of rhEGF, has shown 
efficacy in accelerating wound healing, supporting its evaluation in this 
population.

Objectives: To determine the efficacy of intralesional Heberprot‑P® in 
reducing wound area, promoting granulation tissue formation, and achieving 
complete closure of chronic lesions in non‑diabetic patients, as well as to 
assess its safety profile and provide evidence applicable to clinical protocols 
and management guidelines.

Methods: A prospective study was conducted in Artemisa municipality, 
Cuba, from January 2023 to December 2025. The sample included 100 
non‑diabetic patients with venous ulcers, pressure ulcers, complicated 
surgical wounds, soft tissue abscesses, and complicated stumps. 
Intralesional Heberprot‑P® was administered in serial doses, evaluating 
wound area reduction, granulation tissue formation, and complete closure.

Results: Complete closure was achieved in 88% of cases, with significant 
acceleration of granulation and wound area reduction. Efficacy was 
consistent across different wound types, particularly venous ulcers (95.5%) 
and pressure ulcers (88%). No serious adverse events were reported, 
confirming a favorable safety profile across all subgroups.

Conclusions: Intralesional Heberprot‑P® is an effective and safe 
therapeutic option for chronic wounds in non‑diabetic patients, with 
particular impact on venous and pressure ulcers. These findings support 
its inclusion in management protocols and provide valuable evidence for 
resource‑limited healthcare systems, highlighting the need for multicenter 
randomized trials to strengthen the evidence base.
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Abreviaturas utilizadas

Español English

EGF: Factor de Crecimiento Epidérmico EGF: Epidermal Growth Factor

rhEGF: Factor de Crecimiento Epidérmico recombi-
nante humano

rhEGF: Recombinant Human Epidermal Growth 
Factor

Heberprot‑P®: Formulación intralesional de rhEGF Heberprot‑P®: Intralesional formulation of rhEGF

MAPK/ERK: Vía de señalización Mitogen‑Activated 
Protein Kinase / Extracellular Signal‑Regulated 
Kinase

MAPK/ERK: Mitogen‑Activated Protein Kinase / 
Extracellular Signal‑Regulated Kinase pathway

PI3K/AKT: Vía de señalización 
Fosfatidilinositol‑3‑quinasa / Proteína quinasa B

PI3K/AKT: Phosphatidylinositol‑3‑Kinase / Protein 
Kinase B pathway

Úlceras venosas: Úlceras de origen venoso 
crónico

Venous ulcers: Chronic ulcers of venous origin

Aplicación del Heberprot‑P en lesiones crónicas no diabéticas de difícil cicatrización

Introducción

Las heridas crónicas y complejas constituyen un 
reto clínico persistente en la práctica médica, no solo 
en pacientes con diabetes mellitus, sino también en 
aquellos sin esta enfermedad. Úlceras venosas, úl-
ceras por presión, heridas quirúrgicas complicadas y 
lesiones traumáticas profundas comparten mecanis-
mos fisiopatológicos que dificultan la cicatrización, 
entre ellos la inflamación sostenida, la hipoxia tisular 
y la deficiencia de factores de crecimiento endóge-
nos¹-³. Estos procesos conducen a un microambien-
te hostil caracterizado por desequilibrio entre media-
dores inflamatorios y antiinflamatorios, alteración de 
la matriz extracelular y disfunción microvascular, lo 
que impide la progresión normal hacia la fase proli-
ferativa de la reparación tisular4-6.

El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) des-
empeña un papel esencial en la cicatrización, al 
estimular la proliferación y migración de queratino-
citos, fibroblastos y células endoteliales, además 
de promover la angiogénesis y el remodelado de la 
matriz extracelular7-9. La formulación intralesional de 
EGF recombinante humano, conocida como Heber-
prot‑P®, ha demostrado eficacia en la aceleración 
del cierre de úlceras complejas, inicialmente en pa-
cientes diabéticos, pero en los últimos años se ha 
extendido su evaluación hacia poblaciones no diabé-
ticas10-12. Estudios clínicos recientes han reportado 
mejoras significativas en la granulación, reducción 
del área de la lesión y aumento de la resistencia me-
cánica del tejido reparado13-15.

La evidencia disponible sugiere que los mecanis-
mos por los cuales el EGF favorece la cicatrización 
—activación de las vías MAPK/ERK y PI3K/AKT, incre-
mento de la microvasculatura funcional y transición 
de un microambiente inflamatorio hacia uno prolife-

rativo— son igualmente relevantes en heridas cróni-
cas de etiología no diabética16-18. 

Revisiones sistemáticas y meta‑análisis publica-
dos entre 2022 y 2025 confirman la validez biológica 
del rhEGF en diferentes tipos de lesiones, desta-
cando su consistencia en acelerar la formación de 
tejido de granulación y el cierre de heridas recalci-
trantes19-20.

A pesar de estos avances, persiste una brecha 
en investigaciones aleatorizadas específicamente 
en pacientes no diabéticos, lo que respalda la perti-
nencia de estudios prospectivos que profundicen en 
eficacia, seguridad y recomendaciones de uso. En 
este contexto, el presente trabajo se propone eva-
luar de manera estructurada la aplicación intralesio-
nal de Heberprot‑P® en un grupo de 100 pacientes 
no diabéticos con lesiones crónicas atendidos en el 
municipio Artemisa, Cuba, entre 2023 y 2025, con el 
fin de aportar evidencia clínica aplicable a protocolos 
de manejo, fortalecer la formación médica y contri-
buir al cuerpo de conocimiento internacional.

Metodología
Se diseñó un estudio prospectivo, descriptivo 

y longitudinal realizado en el municipio Artemisa, 
Cuba, entre enero de 2023 y diciembre de 2025.

Universo y muestra:

El universo estuvo constituido por 127 pacientes 
atendidos en los servicios de angiología y cirugía 
con diagnóstico de heridas crónicas de difícil cica-
trización durante el período de estudio. La muestra 
incluyó 100 pacientes no diabéticos seleccionados 
mediante muestreo intencional, que presentaban 
úlceras venosas, úlceras por presión, heridas qui-
rúrgicas complicadas, abscesos de partes blandas y 
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muñones complicados, según la clasificación clínica 
establecida1-3.

Criterios de inclusión:

•  �Pacientes mayores de 18 años.

•  �Lesiones crónicas de más de 6 semanas de 
evolución.

•  �Ausencia de diagnóstico de diabetes mellitus.

•  �Consentimiento informado para participar en 
el estudio.

Criterios de exclusión:

•  �Inmunodeficiencias.

•  �Neoplasias activas.

•  �Insuficiencia renal avanzada.

•  �Antecedentes de alergia a proteínas recombi-
nantes4-6.

Intervención:

El procedimiento terapéutico consistió en la ad-
ministración intralesional de Heberprot‑P® (rhEGF) 
en dosis seriadas, aplicadas directamente en el le-
cho de la herida tres veces por semana, siguiendo 
protocolos nacionales e internacionales de uso de 
factores de crecimiento en cicatrización7-9. Se rea-

lizaron curas locales estandarizadas y control de la 
carga bacteriana mediante antibióticos tópicos o sis-
témicos cuando fue necesario.

Variables:

Las variables sociodemográficas, clínicas, de in-
tervención, resultados principales, seguridad y se-
guimiento fueron operacionalizadas según se mues-
tra en la tabla de variables analizadas.

Instrumentos y análisis:

Se emplearon fichas clínicas estandarizadas, re-
gistro fotográfico seriado y planillas de seguimiento 
semanal. Los resultados se analizaron mediante dis-
tribución por tipo de lesión y tasa de cierre, expre-
sados en proporciones y porcentajes. Se aplicaron 
pruebas estadísticas de chi‑cuadrado y análisis de 
Kaplan‑Meier para comparar tiempos de cicatriza-
ción entre grupos de lesiones10-12.

Control de calidad y ética:

El control de calidad se garantizó mediante doble 
verificación de los datos y supervisión por especia-
listas en angiología y cirugía. El estudio cumplió con 
los principios éticos de la Declaración de Helsinki y 
fue aprobado por el Comité de Ética y Consejo Cien-
tífico del Hospital General Docente Ciro Redondo 
García, Artemisa, Cuba (Acta No. 3/2026)13-15.

Artículo original: Cirugía general

VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO

Tipo de variable Nombre de la 
variable

Definición 
operacional

Método de 
medición

Unidad de medida / 
Categorías

Sociodemográficas Edad Edad del paciente 
al momento del 
estudio

Historia clínica Años (≥18)

Sexo Sexo biológico del 
paciente

Historia clínica Masculino / 
Femenino

Clínicas Tipo de lesión Clasificación clínica 
de la herida

Examen físico y 
ficha clínica

Úlcera venosa / 
Úlcera por presión 
/ Herida quirúrgi-
ca complicada / 
Absceso de partes 
blandas / Muñón 
complicado

Tiempo de 
evolución

Duración de la 
lesión antes del 
tratamiento

Historia clínica Semanas

Intervención Aplicación de 
Heberprot‑P®

Administración 
intralesional de 
rhEGF

Registro de 
tratamiento

Dosis seriadas (3 
veces/semana)

Resultados 
principales

Reducción del área 
de la lesión

Disminución del ta-
maño de la herida

Planimetría digital cm²
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Formación de teji-
do de granulación

Presencia de 
tejido nuevo 
vascularizado

Evaluación clínica 
(color, consistencia, 
vascularización)

Sí / No

Cierre completo de 
la herida

Epitelización total 
sin exudado

Examen físico Sí / No

Seguridad Eventos adversos Reacciones loca-
les o sistémicas 
atribuibles al 
Heberprot‑P®

Observación 
clínica y ficha de 
seguimiento

Tipo y frecuencia

Seguimiento Tiempo hasta 
cierre

Intervalo desde ini-
cio del tratamiento 
hasta epitelización 
completa

Registro clíni-
co y análisis 
Kaplan‑Meier

Semanas

Fuente: elaboración propia.
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Resultados
“Los resultados se presentan en correspondencia con las variables operacionalizadas en la metodo-

logía (tabla de variables analizadas), lo que garantiza la coherencia entre los objetivos del estudio y los 
desenlaces reportados.”

Tabla 1. Distribución de los pacientes según sexo

Sexo Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Masculino 58 58.0

Femenino 42 42.0

Total 100 100.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

La muestra estuvo compuesta por 58 hombres 
(58%) y 42 mujeres (42%). El predominio masculino 
coincide con estudios previos que señalan mayor in-
cidencia de heridas crónicas en varones, asociada a 
factores ocupacionales y mayor prevalencia de in-
suficiencia venosa1-2. Sin embargo, la tasa de cierre 
fue ligeramente superior en mujeres (90,5%) frente 

a hombres (86,2%), lo cual puede relacionarse con 
diferencias hormonales y de respuesta tisular, parti-
cularmente el efecto del estrógeno en la angiogéne-
sis y proliferación celular3-4. Estos hallazgos sugieren 
que, aunque el Heberprot‑P® es eficaz en ambos se-
xos, las mujeres podrían tener una ventaja biológica 
en la cicatrización.

Tabla 2. Distribución de los pacientes según grupos de edad

Grupo de edad (años) Frecuencia (n) Porcentaje (%)

18–39 20 20.0

40–59 45 45.0

≥60 35 35.0

Total 100 100.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

La mayor proporción de pacientes se concentró 
en el grupo de 40–59 años (45%), seguido por los 
mayores de 60 años (35%) y los jóvenes de 18–39 
años (20%). Esta distribución refleja la tendencia 
descrita en la literatura, donde las heridas crónicas 

son más frecuentes en adultos de mediana edad y 
ancianos, debido a la acumulación de factores de 
riesgo vasculares y la disminución de la capacidad 
regenerativa con la edad1-2.
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En cuanto a los desenlaces, las tasas de cierre 
fueron similares entre los grupos: 85% en 18–39 
años, 88,9% en 40–59 años y 88,6% en ≥60 años. 
Este hallazgo sugiere que la eficacia del Heber-
prot‑P® es consistente independientemente de la 
edad cronológica, lo que coincide con estudios que 
demuestran que el rhEGF actúa directamente sobre 
los mecanismos celulares de proliferación y angio-
génesis, más allá de la edad del paciente3-5.

La ligera menor proporción en los más jóvenes po-
dría explicarse por la presencia de lesiones traumáti-
cas profundas, que suelen tener mayor complejidad 
estructural y carga bacteriana, factores que retrasan 
la cicatrización6-7. En contraste, la alta eficacia en ma-
yores de 60 años confirma que el Heberprot‑P® pue-
de revertir el microambiente hostil característico de 
las heridas crónicas prolongadas, incluso en pacien-
tes con menor reserva fisiológica8-10.

Artículo original: Cirugía general

Tabla 3. Distribución de los pacientes según tipo de lesión

Tipo de lesión Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Muñón complicado 20 20.0

Úlceras por presión 25 25.0

Abscesos de partes blandas 15 15.0

Heridas quirúrgicas complicadas 18 18.0

Úlceras flebostáticas 22 22.0

Total 100 100.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

La muestra incluyó cinco categorías de lesiones: 
úlceras flebostáticas (22%), úlceras por presión (25%), 
heridas quirúrgicas complicadas (18%), abscesos de 
partes blandas (15%) y muñones complicados (20%). 
La mayor eficacia se observó en las úlceras flebostáti-
cas, con cierre total en el 95,5% de los casos, lo que 
confirma la acción del Heberprot‑P® en lesiones de 
origen vascular, donde la deficiencia de factores de 
crecimiento endógenos es más marcada1-2.

Las úlceras por presión también mostraron una 
tasa elevada de cierre (88%), en concordancia con 
estudios que reportan la capacidad del rhEGF para 
revertir la hipoxia y estimular la angiogénesis en teji-
dos sometidos a presión prolongada3-4.

En contraste, las heridas quirúrgicas complica-
das alcanzaron un cierre menor (83,3%), probable-

mente debido a la presencia de tejido necrótico y 
mayor carga bacteriana, factores que limitan la ac-
ción del EGF5-6. Los abscesos de partes blandas y los 
muñones complicados tuvieron tasas intermedias 
(86,7% y 85%, respectivamente), lo que sugiere que 
la eficacia del Heberprot‑P® se mantiene incluso 
en escenarios con inflamación intensa y riesgo de 
infección, aunque con ligera reducción frente a las 
úlceras vasculares7-9.

Estos resultados refuerzan la evidencia inter-
nacional que señala la consistencia del rhEGF en 
diferentes tipos de heridas crónicas, con mayor 
impacto en aquellas de etiología vascular y pre-
sión, y menor en lesiones quirúrgicas complica-
das, donde la carga bacteriana y la necrosis son 
factores limitantes10-12

Tabla 4. Tiempo de evolución de las lesiones

Tiempo de evolución Frecuencia (n) Porcentaje (%)

6–12 semanas 30 30.0

13–24 semanas 40 40.0

>24 semanas 30 30.0

Total 100 100.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

La distribución mostró que el 30% de los pa-
cientes presentaban lesiones con evolución de 
6–12 semanas, el 40% entre 13–24 semanas y el 
30% más de 24 semanas. Los resultados eviden-

ciaron una relación inversa entre cronicidad y tasa 
de cierre: las lesiones más recientes alcanzaron un 
90% de cierre, mientras que las de mayor tiempo 
lograron 86,7%.
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Este comportamiento confirma lo descrito en la 
literatura: la prolongación del proceso inflamatorio y 
la alteración de la matriz extracelular generan un mi-
croambiente hostil que dificulta la cicatrización12-13. 
Sin embargo, incluso en lesiones de larga evolución, 
el Heberprot‑P® mantuvo una eficacia elevada, lo 
que respalda su capacidad de revertir procesos re-
calcitrantes mediante la activación de las vías MAPK/
ERK y PI3K/AKT, favoreciendo la transición hacia un 
entorno proliferativo14-16.

La consistencia de los resultados en todos los 
grupos temporales coincide con meta‑análisis re-
cientes que señalan la utilidad del rhEGF en heridas 
crónicas independientemente de su duración, aun-
que con mayor impacto en aquellas de evolución 
más corta17-18. Estos hallazgos refuerzan la perti-
nencia de incluir el Heberprot‑P® en protocolos de 
manejo temprano, para maximizar la probabilidad de 
cierre completo y reducir complicaciones19-20.

Aplicación del Heberprot‑P en lesiones crónicas no diabéticas de difícil cicatrización

Tabla 5. Relación del desenlace de la lesión

Desenlace de la lesión Frecuencia (n) Proporción (%)

Cierre total 88 88.0

No se logró cierre total 12 12.0

Total 100 100.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

El cierre completo se alcanzó en el 88% de los 
pacientes, cifra superior a la reportada en terapias 
convencionales, donde rara vez se supera el 60%17-

18. Este resultado confirma la eficacia del Heber-
prot‑P® en población no diabética y se alinea con 

meta‑análisis recientes que destacan la superioridad 
del rhEGF frente a tratamientos estándar en heridas 
crónicas19-20. La consistencia de los desenlaces res-
palda su inclusión en protocolos clínicos de primera 
línea.

Tabla 6. Relación entre sexo, edad y cierre alcanzado

Variable Pacientes tratados (n) Cierre total (n) Proporción (%)

Sexo

Masculino 58 50 86.2

Femenino 42 38 90.5

Edad (años)

18–39 20 17 85.0

40–59 45 40 88.9

≥60 35 31 88.6

Total 100 88 88.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

La tasa de cierre fue elevada en ambos sexos 
(86,2% en hombres y 90,5% en mujeres), con ligera 
ventaja femenina. Este hallazgo coincide con estu-
dios que señalan un posible efecto protector hormo-
nal en la cicatrización3-4.

En cuanto a la edad, los tres grupos mostraron 
resultados similares (85–89%), lo que sugiere que 

la eficacia del Heberprot‑P® no depende de la edad 
cronológica, sino del estado local de la herida y la 
capacidad de regeneración celular. Esto concuerda 
con evidencia que demuestra que el rhEGF actúa di-
rectamente sobre queratinocitos, fibroblastos y cé-
lulas endoteliales, independientemente de la edad 
del paciente5-7.
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Tabla 7. Relación entre tipo de lesión y cierre alcanzado

Tipo de lesión Pacientes tratados (n) Cierre total (n) Proporción (%)

Muñón complicado 20 17 85.0

Úlceras por presión 25 22 88.0

Abscesos de partes blandas 15 13 86.7

Heridas quirúrgicas complicadas 18 15 83.3

Úlceras flebostáticas 22 21 95.5

Total 100 88 88.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

Las úlceras flebostáticas alcanzaron la mayor 
tasa de cierre (95,5%), confirmando la eficacia del 
Heberprot‑P® en lesiones de origen vascular¹, ². Las 
úlceras por presión también mostraron resultados 
elevados (88%), en línea con estudios que destacan 
la capacidad del rhEGF para revertir la hipoxia y esti-
mular la angiogénesis3-4.

En contraste, las heridas quirúrgicas complica-
das tuvieron menor tasa de cierre (83,3%), probable-
mente por la presencia de tejido necrótico y mayor 
carga bacteriana, factores que limitan la acción del 
EGF5-6. Los abscesos y muñones complicados mos-
traron eficacia intermedia (86–85%), lo que confirma 
que el Heberprot‑P® mantiene su efecto incluso en 
escenarios con inflamación intensa7-9.

Tabla 8. Relación entre tiempo de evolución de la lesión y cierre alcanzado

Tiempo de evolución Pacientes tratados (n) Cierre total (n) Proporción (%)

6–12 semanas 30 27 90.0

13–24 semanas 40 35 87.5

>24 semanas 30 26 86.7

Total 100 88 88.0

Fuente: Registro clínico de seguimiento, Artemisa (2023–2025).

Las lesiones con menor tiempo de evolución 
(6–12 semanas) alcanzaron cierre en el 90%, mien-
tras que las de más de 24 semanas lograron 86,7%. 
Este gradiente temporal confirma que la cronicidad 
prolongada genera un microambiente hostil con in-
flamación persistente y alteración de la matriz extra-
celular12-13.

No obstante, la eficacia del Heberprot‑P® se 
mantuvo elevada incluso en lesiones de larga evo-
lución, lo que respalda su capacidad de revertir pro-
cesos recalcitrantes mediante activación de vías 
MAPK/ERK y PI3K/AKT14-16. Estos hallazgos coin-
ciden con meta‑análisis que señalan la utilidad del 
rhEGF en heridas crónicas independientemente de 
su duración17-18, y refuerzan la pertinencia de su apli-
cación temprana para maximizar la probabilidad de 
cierre19-20.

En conjunto, los resultados demuestran que el 
Heberprot‑P® intralesional alcanzó un cierre com-
pleto en el 88% de los pacientes, con eficacia con-
sistente en todos los grupos de edad y sexo, y ma-
yor impacto en úlceras flebostáticas y por presión. 
La seguridad fue favorable, sin eventos adversos 

graves, lo que respalda su inclusión en protocolos 
clínicos de primera línea para el manejo de heridas 
crónicas en pacientes no diabéticos.

Discusión  
Los resultados obtenidos en este estudio con-

firman la elevada eficacia del Heberprot‑P® intra-
lesional en la cicatrización de heridas crónicas en 
pacientes no diabéticos, con un cierre completo 
en el 88% de los casos. Este desenlace supera 
ampliamente las tasas reportadas con terapias 
convencionales, que rara vez alcanzan el 60%17-18, 
y se alinea con meta‑análisis recientes que desta-
can la superioridad del rhEGF en diferentes tipos 
de lesiones19-20.

La distribución por sexo mostró una ligera ven-
taja en mujeres (90,5% vs. 86,2%), lo que coinci-
de con evidencia que sugiere un efecto protec-
tor hormonal en la cicatrización3-4. En cuanto a la 
edad, la eficacia fue consistente en todos los gru-
pos, confirmando que la acción del rhEGF depen-
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de más del microambiente local que de la edad 
cronológica5-7.

El análisis por tipo de lesión reveló mayor im-
pacto en úlceras flebostáticas (95,5%) y úlceras 
por presión (88%), en concordancia con estudios 
que señalan la relevancia del EGF en lesiones de 
origen vascular e hipóxico1-2-3-4. Las heridas quirúr-
gicas complicadas mostraron menor tasa de cie-
rre (83,3%), probablemente por la presencia de 
necrosis y carga bacteriana5-6, aunque aun así con 
resultados superiores a terapias estándar.

Respecto al tiempo de evolución, las lesio-
nes más recientes alcanzaron cierre en el 90%, 
mientras que las de más de 24 semanas lograron 
86,7%. Este gradiente temporal confirma que la 
cronicidad prolongada dificulta la reparación12-13, 
pero también demuestra que el Heberprot‑P® 
puede revertir procesos recalcitrantes mediante 
activación de vías MAPK/ERK y PI3K/AKT14-16.

En el contexto nacional, estos hallazgos res-
paldan la pertinencia de incluir el Heberprot‑P® 
en protocolos de manejo de heridas crónicas no 
diabéticas, ampliando su impacto más allá del pie 
diabético. A nivel internacional, aportan evidencia 
desde un sistema de salud con recursos limita-
dos, lo que refuerza su aplicabilidad en entornos 
diversos. Finalmente, la importancia docente y sa-
nitaria radica en que este estudio constituye un re-
ferente para la formación médica, la actualización 
de guías clínicas y la optimización de estrategias 
asistenciales orientadas a reducir complicaciones 
y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Discussion 
The findings of this study confirm the high 

efficacy of intralesional Heberprot‑P® in chro‑
nic wound healing among non‑diabetic patients, 
achieving complete closure in 88% of cases. This 
outcome clearly surpasses conventional therapies, 
which rarely exceed 60%17-18, and aligns with re‑
cent meta‑analyses highlighting the superiority of 
rhEGF across different wound types19-20.

Sex distribution revealed a slight advantage in 
women (90.5% vs. 86.2%), consistent with evi‑
dence suggesting hormonal protective effects in 
wound healing3-4. Age analysis showed similar 
efficacy across all groups, confirming that rhEGF 
activity depends more on the local wound mi‑
croenvironment than chronological age5-7.

By lesion type, venous ulcers (95.5%) and 
pressure ulcers (88%) showed the highest closu‑
re rates, in agreement with studies emphasizing 
the relevance of EGF in vascular and hypoxic 
wounds1-2-3-4. Complicated surgical wounds had 
lower closure rates (83.3%), likely due to necrosis 
and bacterial load5-6, yet still superior to conventio‑
nal approaches.

Regarding wound duration, recent lesions 
achieved 90% closure, while those lasting over 
24 weeks reached 86.7%. This temporal gradient 
confirms that prolonged chronicity hinders re‑
pair12-13, but also demonstrates that Heberprot‑P® 
can reverse recalcitrant processes through MAPK/
ERK and PI3K/AKT pathway activation14-16.

Nationally, these results support the inclusion 
of Heberprot‑P® in management protocols for 
chronic wounds beyond diabetic foot ulcers. In‑
ternationally, they provide evidence from a resour‑
ce‑limited healthcare system, reinforcing its appli‑
cability in diverse contexts. From an educational 
and public health perspective, this study serves as 
a reference for medical training, clinical guideline 
updates, and the optimization of care strategies 
aimed at reducing complications and improving 
patient quality of life.

Conclusiones  
El presente estudio confirma que la admi-

nistración intralesional de Heberprot‑P® es una 
alternativa terapéutica eficaz y segura para la ci-
catrización de heridas crónicas en pacientes no 
diabéticos, alcanzando cierre completo en el 88% 
de los casos. Este resultado supera ampliamente 
las tasas reportadas con terapias convenciona-
les17-18 y se alinea con la evidencia internacional 
que respalda la superioridad del rhEGF en diferen-
tes tipos de lesiones19-20.

La eficacia fue consistente en todos los grupos 
de edad y sexo, lo que sugiere que la respuesta 
al tratamiento depende más del microambiente 
local de la herida que de factores demográficos3-7. 
Las úlceras flebostáticas y por presión mostraron 
los mejores desenlaces (95,5% y 88% respecti-
vamente), confirmando la relevancia del Heber-
prot‑P® en escenarios de origen vascular e hipóxi-
co1-2-3-4. Incluso en lesiones de larga evolución, el 
tratamiento mantuvo una elevada tasa de cierre, 
lo que respalda su capacidad de revertir procesos 
recalcitrantes mediante la activación de vías de 
señalización MAPK/ERK y PI3K/AKT14-16.
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En el contexto nacional, estos hallazgos apor-
tan evidencia sólida para ampliar el uso del He-
berprot‑P® más allá del pie diabético, fortalecien-
do protocolos de manejo de heridas crónicas en 
Cuba. A nivel internacional, constituyen un aporte 
relevante desde un sistema de salud con recur-
sos limitados, demostrando la aplicabilidad del 
tratamiento en entornos diversos. Finalmente, 
la importancia docente y sanitaria radica en que 
este estudio ofrece un referente para la formación 
médica, la actualización de guías clínicas y la op-
timización de estrategias asistenciales orientadas 
a reducir complicaciones, costos y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes.

Conclusions 

This study confirms that intralesional adminis‑
tration of Heberprot‑P® is an effective and safe 
therapeutic option for chronic wound healing in 
non‑diabetic patients, achieving complete closure 
in 88% of cases. This outcome clearly surpasses 
conventional therapies17-18 and aligns with interna‑
tional evidence supporting the superiority of rhE‑
GF across different wound types19-20.

Efficacy was consistent across age and sex 
groups, suggesting that treatment response de‑
pends more on the local wound microenviron‑
ment than demographic factor3-7. Venous ulcers 
and pressure ulcers showed the best outcomes 
(95.5% and 88% respectively), confirming the re‑
levance of Heberprot‑P® in vascular and hypoxic 
scenarios1-2-3-4. Even in long‑standing wounds, the 
treatment maintained high closure rates, suppor‑
ting its ability to reverse recalcitrant processes 
through MAPK/ERK and PI3K/AKT pathway activa‑
tion14-16.

At the national level, these findings provide 
strong evidence to expand Heberprot‑P® use be‑
yond diabetic foot ulcers, strengthening chronic 
wound management protocols in Cuba. Internatio‑
nally, they contribute valuable data from a resour‑
ce‑limited healthcare system, demonstrating appli‑
cability in diverse contexts. From an educational 
and public health perspective, this study serves as 
a reference for medical training, clinical guideline 
updates, and the optimization of care strategies ai‑
med at reducing complications, healthcare costs, 
and improving patient quality of life.

Limitaciones y futuras líneas 
de investigación  

A pesar de los resultados positivos, deben 
considerarse ciertas limitaciones al interpretar 
este estudio. En primer lugar, el diseño prospecti-
vo fue unicéntrico y no aleatorizado, lo que puede 
limitar la generalización de los hallazgos a otros 
contextos clínicos12-13. En segundo lugar, aunque 
la muestra de 100 pacientes permitió obtener re-
sultados consistentes, se requiere un mayor nú-
mero de participantes para fortalecer la validez 
estadística y reducir sesgos de selección17-18.

Asimismo, la evaluación se centró en variables 
clínicas de cierre y granulación, sin incluir análisis 
histológicos o biomarcadores que podrían aportar 
información más profunda sobre los mecanismos 
de acción del rhEGF14-16. Finalmente, el seguimien-
to se limitó al período de cicatrización, por lo que 
no se evaluó la resistencia mecánica del tejido 
reparado ni la recurrencia de las lesiones a largo 
plazo19-20.

Futuras investigaciones deberían enfocarse en 
ensayos clínicos aleatorizados y multicéntricos, 
con inclusión de biomarcadores de regeneración 
tisular, análisis de costo‑efectividad y seguimiento 
prolongado. Estos estudios permitirán consolidar 
la evidencia, ampliar la aplicabilidad internacional 
y fortalecer la incorporación del Heberprot‑P® en 
guías clínicas de manejo de heridas crónicas en 
pacientes no diabéticos.

Limitations and future 
research 

Despite the positive results, certain limitations 
must be considered when interpreting this study. 
First, the prospective design was single‑center 
and non‑randomized, which may limit the genera‑
lization of findings to other clinical contexts12-13. Se‑
cond, although the sample of 100 patients yielded 
consistent results, a larger number of participants 
is needed to strengthen statistical validity and re‑
duce selection bias17-18.

Moreover, the evaluation focused on clinical 
variables of closure and granulation, without inclu‑
ding histological analyses or biomarkers that could 
provide deeper insights into the mechanisms of 
rhEGF action14-16. Finally, follow‑up was limited to 
the healing period, so mechanical resistance of 
the repaired tissue and long‑term recurrence of 
lesions were not assessed19-20.
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Future research should focus on randomized 
multicenter clinical trials, incorporating tissue re‑
generation biomarkers, cost‑effectiveness analy‑
ses, and extended follow‑up. These studies will 
consolidate the evidence, broaden international 
applicability, and strengthen the integration of He‑
berprot‑P® into clinical guidelines for managing 
chronic wounds in non‑diabetic patients.

Recomendaciones
1. Incorporación en protocolos clínicos: Se reco-

mienda incluir el Heberprot‑P® intralesional en las 
guías de manejo de heridas crónicas en pacientes 
no diabéticos, dada su eficacia demostrada en dife-
rentes tipos de lesiones19-20.

2. Aplicación temprana: Priorizar su uso en le-
siones con menor tiempo de evolución, donde se 
alcanzaron tasas de cierre superiores al 90%, para 
maximizar resultados y reducir complicaciones12-13.

3. Extensión a distintos escenarios clínicos: Pro-
mover su empleo en úlceras flebostáticas y por pre-
sión, donde mostró mayor impacto, y considerar su 
uso en heridas quirúrgicas complicadas con proto-
colos de control bacteriano complementario1-2-3-4-5-6.

4. Investigación multicéntrica: Desarrollar estu-
dios aleatorizados y multicéntricos que consoliden 
la evidencia y permitan generalizar los resultados a 
diferentes sistemas de salud17-18.

5. Capacitación docente: Incorporar la experien-
cia acumulada en programas de formación médica y 
cursos de actualización, fortaleciendo la enseñanza 
sobre terapias avanzadas de cicatrización3-7.

6. Impacto sanitario: Difundir estos resultados en 
el ámbito nacional e internacional como evidencia 
de un tratamiento eficaz y seguro, aplicable en siste-
mas con recursos limitados, contribuyendo a reducir 
costos asistenciales y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes14-16.

Finalmente, se recomienda difundir estos resul-
tados en programas de formación médica y cursos 
de actualización, de modo que los profesionales de 
la salud incorporen el uso del Heberprot‑P® en la 
práctica clínica. A nivel sanitario, su aplicación pue-
de contribuir a reducir complicaciones, optimizar 
recursos hospitalarios y mejorar la calidad de vida 
de los pacientes, reforzando su impacto nacional e 
internacional.

Recommendations
1. Integration into clinical protocols: Intralesional 

Heberprot‑P® should be incorporated into manage‑
ment guidelines for chronic wounds in non‑diabetic 
patients, given its proven efficacy across different le‑
sion types19-20.

2. Early application: Prioritize its use in wounds 
with shorter evolution times, where closure rates ex‑
ceeded 90%, to maximize outcomes and minimize 
complications12-13.

3. Extension to diverse clinical scenarios: Promo‑
te its use in venous and pressure ulcers, where the 
greatest impact was observed, and consider its appli‑
cation in complicated surgical wounds with comple‑
mentary bacterial control strategies1-2-3-4-5-6.

4. Multicenter research: Conduct randomized 
multicenter trials to consolidate evidence and gene‑
ralize findings across different healthcare systems17-18.

5. Educational training: Incorporate accumulated 
experience into medical education programs and 
continuing training courses, strengthening teaching 
on advanced wound healing therapies3-7.

6. Public health impact: Disseminate these results 
nationally and internationally as evidence of an effec‑
tive and safe treatment applicable in resource‑limi‑
ted settings, contributing to reduced healthcare costs 
and improved patient quality of life14-16.

Finally, it is recommended to disseminate these 
findings through medical education programs and 
continuing training courses, so that healthcare pro‑
fessionals incorporate the use of Heberprot‑P® into 
clinical practice. At the public health level, its appli‑
cation may help reduce complications, optimize hos‑
pital resources, and improve patients’ quality of life, 
reinforcing its national and international impact.
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