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Resumen

La evolucion del conocimiento cientifico en los Estados Unidos permitié que los investigadores cubanos
contaran con un cimulo importante deinformacién al momento de la creacion de instituciones como el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Los posteriores intercambios entre cientificos de ambos paises fueron
indispensables para la creacion del Unico tratamiento farmacolégico efectivo hasta la fecha para el tratamiento
de Ulceras graves de pie diabético. Las revisiones de politica ocurridas durante el gobierno de Barack Obama
abrieron espacios para intentar introducir el Heberprot-P en el mercado estadounidense, lo cual esta mas cerca
de concretarse con la aprobacién por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de un ensayo
clinico de fase 3 para este producto.
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Abstract

The evolution of scientific knowledge in the United States allowed Cuban researchers to have a significant
amount of information at the time of the creation of institutions such as the Center for Genetic Engineering and
Biotechnology. Subsequent exchanges between scientists from both countries were essential in the develo-
pment of the only effective pharmacological treatment to date for severe diabetic foot ulcers. Policy revisions
during the Barack Obama administration opened up opportunities to try to bring Heberprot-P to the U.S. market,
which is closer to fruition with the Food and Drug Administration’s approval of a Phase 3 clinical trial for this
product.

Keywords: scientific exchange, Heberprot-P, biotechnology, diabetes.

Introduccion

El 30 de abril de 2024 se autorizé en los Estados Unidos el inicio de la investigacion clinica de fase 3 para el
Heberprot-P. Este hecho es relevante ya que, en mds de 25 afos, ninguin tratamiento farmacolégico para la cica-
trizacion de ulceras complejas halogrado ser aprobado por la agencia regulatoria de ese pais, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)? (Chen et al., 2023). Sin embargo, por encima de
detalles técnicos, el anuncio de ese dia destaca por ser la mas reciente manifestacién de cémo la evolucion del

1 Colaboradores: Dr. C. Jorge Berlanga (CIGB), Dr. C. José R. Cabanas (CIPI), Dra. C. Marta Ayala (CIGB), Dra. C. Miladys Limonta (CIGB),
Dra. C. Liz Alvarez Lajonchere (CIGB), M. Sc. Merardo Pujol (CIGB) y Lic. Raimundo Ubieta (CIGB).

2 Agencia federal del Gobierno estadounidense, subordinada al Departamento de Salud.
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conocimiento cientifico generado desde Cuba y los Estados Unidos se ha podido traducir en la esperanza para
cientos de miles de pacientes.

El presente articulo tiene como propdsito el desarrollo de esta ultima afirmacion. Se trata del primer esfuerzo
por registrar los principales eventos e intercambios que condujeron a la creacién de la Unica alternativa dispo-
nible en el mundo hasta la fecha para tratar los estadios mas severos de ulcera de pie diabético.?

En este esfuerzo se han conjugado tanto la habilidad y el interés de investigadores en ambos paises, como la
accion de diversas entidades no oficiales —algunas creadas con el objetivo de registrar el producto— que en-
contraron un espacio para su accién de cooperacion en el contexto del intercambio oficial que se produjo entre
las autoridades sanitarias cubanas y estadounidenses en el periodo transcurrido entre 2015y 2017.

Estas acciones también tienen como antecedente los mas de 150 aflos de comunicaciones permanentes
que han tenido lugar entre las respectivas academias de ciencias y otras entidades de investigacién, que han
constituido un nexo singular en el tipo de relacion se ha construido entre ambas naciones, incluso en aquellos
momentos de mayor tensién politica.

Desarrollo

Diabetes, lesiones y costo

De acuerdo con la Organizacion Mundial dela Salud, la diabetes es una enfermedad crénica en la que resultan
insuficientes la produccién de insulina o la respuesta a la insulina, lo que genera una concentracién de glucosa
en el flujo sanguineo (Organizacién Mundial de la Salud, 2023). Esta condicién puede provocar graves problemas
de salud, incluidas cardiopatias, pérdida de visién, enfermedades renales y tlceras de pie diabético.

Durante décadas, el tratamiento efectivo para las Ulceras graves de pie diabético constituyd una importante
deuda en el mundo de la medicina.Enlagran mayoria de los casos, la solucién a esta dolenciaimplica laamputacion
del miembro afectado, la queinicia una cuentaregresiva quefija la sobrevivencia de cerca del 50 % de los pacientes
para un plazo no mayor de cinco afos. Por tanto, en la busqueda de una solucién alas Ulceras de pie de diabético se
encierraun debate mas profundo que la posibilidad del paciente de conservar o no una extremidad, o de que sufra
discriminacién o dafo sicolégico asociado a su nueva condicidn. Estas son realidades que no dejan de ser ciertas,
pero que omiten una repercusidon mayor: la accion de amputar no solo tiene el potencial de minimizar la calidad
de vida del paciente, sino que puede disminuir de forma ostensible su esperanza de vida.

Resulta alarmante que casi la mitad de los pacientes que sufren una amputacién de extremidades inferiores
relacionada con una ulcera de pie diabético no sobrevivan mas de cinco anos. Entre los veteranos estadouni-
denses, el prondstico es ain mas sombrio, ya que la supervivencia mas alla de los dos afios es poco comun en los
pacientes que presentan gangrena. Especialmente preocupante es el impacto desproporcionado en nuestras
comunidades afroamericanas, donde los beneficiarios de Medicare tienen casi el doble de probabilidades de
sufrir una amputaciéon de miembro inferior en el plazo de un afo tras el diagnéstico de DFU en comparacién
con sus homoélogos blancos no hispanos. Las opciones terapéuticas innovadoras para las Ulceras graves del pie
diabético no solo son necesarias, sino que los pacientes las necesitan desde hace mucho tiempo (Zelen, 2024).

En la actualidad, dicha deuda ha sido saldada con la aparicién del Heberprot-P, un producto que permite la
cicatrizacion de lesiones severas provocadas por la diabetes. Sin embargo, ello no ha suprimido laamputacion
como respuesta recurrente a nivel global. Una de las causas radica en las dificultades asociadas a las regula-
ciones que dificultan la entrada a mercados nacionales de un producto promisorio, pero generado desde un
pais sometido a sanciones por los Estados Unidos y al margen de las dinamicas de las grandes corporaciones
farmacéuticas del primer mundo.

3 El pie diabético es un sindrome manifestado en la piel, el nervio, la circulacién y a nivel osteopatico. La Ulcera es el estadio preter-
minal, anterior a la amputacion.
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Enlos Estados Unidos la diabetes constituye la octava causa de muertey, en laactualidad, el nimero de adultos
diagnosticados es mas de dos veces superior a los registros de hace dos décadas. Es, ademas, la principal causa
de amputacion de las extremidades inferiores, insuficiencia renal, y ceguera en adultos (Centers for Disease
Control and Prevention, 2024).

De acuerdo con los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, mas de 38 millones de estadou-
nidenses de todas las edades tienen diabetes, 97 millones de adultos tienen prediabetes —uno de cada tres
adultos— y se ha manifestado un incremento de su presencia en nifos, tanto de tipo 1 como de tipo 2. Segun
las estadisticas de la institucion, en 2020 se registraron cerca de 8 millones de altas hospitalarias asociadas a la
diabetes, de las cuales 160 000 resultaron en amputacion de una extremidad inferior, cifra similar a la del afo
precedente (Centers for Disease Control and Prevention, 2024).

El gasto promedio anual para el tratamiento de la diabetes es de 12 022 dolares por paciente, por lo que los costos
médicos para las personas con diabetes son, aproximadamente, 2,6 veces mas altos que para las personas sin este
padecimiento (Parker et al., 2024). Las opciones disponibles en los Estados Unidos para los pacientes con ulceras
de pie diabético abarcan el uso de apdsitos y medicamentos de aplicacion tépica, desde soluciones salinas hasta
factores de crecimiento. Sin embargo, la capacidad de accién de estos recursos suele circunscribirse a las Ulceras
menos graves, 0 sea, aquellas que se corresponden conlos grados 1y 2 dela escalaWagner.* Por tanto, los pacientes
con lesiones correspondientes a los grados 3 y 4 ven sus opciones limitadas, en gran medida, a laamputacién de
la extremidad donde se presenta la Ulcera.

Laaparicion del articulo“Epidermal growth factor intralesional infiltrations can prevent amputation in patients
with advanced diabetic foot wounds” (Berlanga et al., 2006) abrié una nueva ventana dentro de la ciencia global
para el tratamiento de Ulceras graves de pie diabético. El texto documenta los resultados de un estudio piloto
realizado a un grupo heterogéneo de 29 pacientes con tlceras de grados 3y 4 —severasy con altoriesgo deam-
putacién—, sin opciones terapéuticas adicionales. El tratamiento fue aplicado entre abril de 2001 y septiembre
de 2002, con el objetivo de comprobar la efectividad de ese proceder novedoso para prevenir laamputacion. En
los 17 casos que concluyeron las 24 sesiones programadas se pudo prevenir laamputacién. Se traté dela primera
evaluacién clinica de infiltracién de factor de crecimiento en lesiones criticas y extensas a causa de diabetes,
presentes en extremidades inferiores.

El gran aporte de la ciencia cubana, como se fundamentara mas adelante, fue observar el efecto favorable del
uso tépico del Factor de Crecimiento Epidérmico en el proceso de sanacion y lograr una mayor efectividad al
suministrarlo en estratos mas profundos de las heridas. Por tanto, al inyectar el Factor de Crecimiento Epidérmico
directamente en la lesion, el agente activo puede penetrar en las zonas deseadas, sin que capas superiores de
la herida impidan su accion (Berlanga et al., 2006).

Del EGF al Heberprot-P

Una de las lineas de investigacion mas fuertes en los Estados Unidos, fundamentalmente en ciencia basica,
es larelacionada con la cicatrizacion, lareparacion de tejidos y la regeneracion de tejidos y 6rganos. Por citar un
ejemplo destacado, el descubrimientoy desarrollo de la mayoria de los factores de crecimiento® ha ocurrido en
ese pais, lo que condujo, entre otros hitos, al Premio Nobel de Medicina o Fisiologia en el afio 1986, compartido
entre Stanley Cohen y Rita Levi-Montalcini por el hallazgo del Factor de Crecimiento Epidérmico y el Factor de
Crecimiento Nervioso, respectivamente.

Coheny Levi-Montalcini habian trabajado de conjunto bajo la tutela del profesorViktor Hamburger en la Uni-
versidad de Washington.Hamburger fue el primero que, de alguna manera, predijo la existencia de proteinas que

4 Sistema de clasificacion ampliamente aceptado por la comunidad cientifica para evaluar las Ulceras de pie diabético. Abarca seis
estadios que cubren desde el grado 0 —sin danos en la piel— hasta el grado 5 —gangrena extensiva—.

5 Los factores de crecimiento establecen las directrices para la reparacion a nivel celular y espacial de tejidos periféricos o internos
danados, en un espacio y tiempo dados.
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le dictaban a las células cual seria su distribucion espacial y en qué deberian especializarse. De conjunto, estos
cientificos descubrieron un factor que hacia crecer neuronas en cultivo, y que estaba asociado a un ingrediente
presente en la saliva.

En la investigacion sobre este ingrediente, Cohen tuvo la idea de inyectar un extracto crudo de glandulas
salivales de ratones adultos a ratones recién nacidos, buscando desarrollo del sistema nervioso.® Los ratones
inyectados tuvieron una apertura de los parpados y un brote de la dentadura entre 5y 7 dias antes de lo que
ocurre naturalmente, por lo que el mencionado crudo habia provocado una maduracién acelerada de estruc-
turas epiteliales. En consecuencia, el primer nombre que recibié el Factor de Crecimiento Epidérmico fue Factor
Parpado-Diente.

A partir de estudios subsecuentes se notd un aumento en la produccién de células y un engrosamiento de
estas, de donde se derivo la denominacién que se conoce en la actualidad con las siglas en inglés EGF. En este
punto es importante sefalar que los mecanismos que utiliza el organismo de un mamifero son practicamente
los mismos para enfrentar desde unafractura 6sea, a uninfarto del miocardio o una quemadura a una herida en
la piel, o sea, las células involucradas en la reparacién del dafo son las mismas.

Esta secuencia de estudios condujo al descubrimiento de una familia amplia de factores de crecimiento
gue son los Derivados de Plaquetas (PDGF o Platelet-derived growth factor), descubiertos por un patélogo
llamado Russell Ross. Estos PDGF se hallaron en medios condicionados de células transformadas, o sea, de
células malignas, porque constituyen mecanismos endocrinos de defensay, la vez, de proliferacion de las células
malignas. Dicho de otra manera, estos PDGF, si bien contribuyen a la reparacién de los tejidos, desafortunada-
mente también permiten la resistencia contra la quimioterapia o la radioterapia.

Cuando en los aflos 1960 Cohen percibe por primera vez este efecto sobre la piel, prepara un colirio con un
macerado de glandulas salivales de ratones, al cual agreg6 el mencionado extracto crudo, para tratar quema-
duras presentes en la cérnea de conejos. Como resultado, demostré que dichas ulceras cicatrizaban mucho mas
rapido, conclusion que se erigié en piedra angular de investigaciones futuras. El primer ensayo clinico a partir
de este descubrimiento ocurrié en 1989, en pacientes quemados, para el cual se prepard una crema semisolida
con el objetivo de acelerar la reparacién de la piel de las zonas afectadas.

En la década de 1970 se comenzd a trabajar con intensidad en los apésitos bioldgicos (smart dressings), desa-
rrollados por primera vez por el jefe de la sala de quemados del Massachussetts General Hospital, John Burke,
a partir de coldgeno bovino. Probablemente se traté del primer apésito de origen bioldgico que se utilizé en
pacientes quemados. A ello debe sumarse que, cuando se descubrié el fendémeno de células madres, en los
Estados Unidos se crearon varios institutos dedicados a la medicina regenerativa, desde donde se ha trabajado
intensamente en la reprogramacion de estas células para lograr un fenotipo prospectivo deseado por el inves-
tigador pensado para diferentes estructuras del organismo, sean huesos, tejido adiposo, cartilagos u otro.

Este resumen permite afirmar que, cuando se creé en Cuba el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB), en 1986, para la investigacion, desarrollo, produccién y comercializacion de productos innovadores,
se contaba con un cumulo extraordinario de informacién desde los Estados Unidos en materia de factores de
crecimiento y cicatrizacion. Dicha institucion permitié que Cuba fuera el segundo pais del mundo en obtener
un Factor de Crecimiento Epidérmico humano recombinante (rhEGF)” en 1989.

Trassuingresoal CIGB, en 1991, se le encomendd al profesor Jorge Berlanga el estudio del Factor de Crecimien-
to Epidérmico y la cicatrizacion, a instancias del Dr. Pedro Lopez-Saura. A las referencias pasadas, se sumaban
las influencias de Irwin Kelman Cohen y Gregory “Greg” Schultz. Kelman Cohen fue un cirujano reconstructivo,

6 Los detalles sobre las investigaciones de Stanley Cohen fueron referidos por él mismo al cientifico cubano Jorge Berlanga en con-
versaciones personales.

7 El término recombinante hace alusién a su obtencién en un laboratorio por métodos de ingenieria genética, y no por via natural,
lo que permite desarrollar el producto a escala industrial.
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fundador de la Sociedad Americana de Cicatrizacion (Wound Healing Society). Por su parte, Schultz fue un bio-
quimico, presidente de dicha institucion y quien anticipé que las heridas crénicas segregan sustancias quimicas
—proteasas— que degradan los factores de crecimiento tanto aquellos producidos por el organismo como los
que se aplican de forma exdgena. Fue la persona que hablé por primera vez del biofilm, una capa de bacterias
y patdégenos que crean una comunidad simbidtica entre siy conduce a que la herida se vuelva crénica, lo que
puede conducir al estancamiento de la cicatrizacion.

Una reaccion afortunada a todo este cumulo de conocimiento que se habia generado en las ultimas décadas
fue la decision del doctor Berlanga de establecer contacto, via mensajes manuscritos, con varios investiga-
dores radicados en los Estados Unidos. Un impulso importante a este esfuerzo que engrana, sin descono-
cer, lo institucional y lo individual, fue la beca conferida al investigador cubano en el laboratorio de cicatri-
zacioén adjunto a la Unidad de Quemados del Hospital Universitario de Alberta, Canada, entre los afios 1994
y 1995. Esta experiencia lo puso en contacto con investigaciones avanzadas sobre la bioquimica de la piel
y de la cicatriz de una manera profunda. Ademas, sirvié de marco para su participacion en la 57va Reunién de
Cirujanos Plasticos de Norteaméricay el incremento de sus conexiones, con el valioso apoyo de su tutor, Edward
Tredget.

Tredget, a su vez, era allegado de Anita Roberts, una de las descubridoras del Factor de Crecimiento
Transformante-Beta (Transforming Growth Factor-f3 o TGF-f), en la década delos 80y quien, ademas, apadrinaba
activamente el laboratorio donde desarroll6 su beca el cientifico cubano.

Posteriormente, con nuevos conocimientos e insumos, los cientificos cubanos iniciaron una serie de experi-
mentos que condujeron ala demostracién de que el fluido de heridas agudas, controladas y estériles, era capaz
de degradar una secuencia quimica analoga al Factor de Crecimiento Epidérmico. En sucesivos estudios, una
conclusion reiterada se asociaba a la aparicion de adversidades tépicas. A ello se sumé un articulo publicado
por los cientificos de la Universidad de Queensland, Sheree E. Cross y Michael S. Roberts, segun el cual, al aplicar
un factor de crecimiento en la superficie de una herida, la difusién del producto en las partes profundas de esta
resulta practicamente nula. A los ojos del cientifico cubano, tales conclusiones debilitaron las perspectivas de
lograr un tratamiento efectivo de forma tépica para lesiones profundas (Cross & Roberts, 1999).

Por su parte, Kelman Cohen publicé en Plastic Reconstructive Surgery un estudio clinico que habia realizado
en 17 voluntarios humanos sanos, personas jovenes con dos heridas en la ingle, una de las cuales se tratd con
sulfadiazina de plata y otra con una combinacién sulfadiazina de plata y factor de crecimiento epidérmico. El
resultado fue que no hubo diferencia (Cohen et al., 1995).

Las preocupaciones desde Cubaentornoalaaplicacion tépica del Factor de Crecimiento Epidérmicoy el descu-
brimiento de Kelman Cohen, hechos relativamente cercanos en el tiempo, tuvieron consecuencias importantes y
dispares para las investigaciones sobre la cicatrizacién de Ulceras de pie diabético en ambos paises.

Por un lado, el articulo del Kelman tuvo un impacto negativo en la visién mercantil asociada a los estudios
sobre el Factor de Crecimiento Epidérmico en los Estados Unidos y, en consecuencia, la Unica empresa de ese
pais dedicada a producirfactor de crecimiento para la cicatrizacién detuvo ese proyecto. Posteriormente surgio
el Regranex, crema aprobada por la FDA para lesiones de baja gravedad, basada en el PDGF. Una limitacién im-
portante de este producto es que el PDGF es un potente reclutador de células inflamatorias. La inflamacion de
una herida crénica la aleja del objetivo de sanar. Adicionalmente, se trata de un producto costoso, que puede
producir severos efectos secundarios, entre los que se incluyen el cancer y la muerte (McLaughlin et al., 2017).

Por otro lado, los cientificos cubanos accedieron a un estudio de investigadores en Inglaterra a partir de in-
yecciones de Factor de Crecimiento Epidérmico a pacientes con enterocolitis necrosante (Sullivan et al., 1991).
Esta enfermedad se presenta en recién nacidos pretérmino y se manifiesta como necrosis en el intestino. Para
preservar la vida del bebé en los casos mas graves se puede extirpar una porcién extensa de este érgano. El
riesgo de mortalidad es elevado para las personas con sindrome de intestino corto, que es el nombre con que
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se le conoce en medicina, por resultar privadas de la mayor parte de un érgano que realiza cuatro funcionesala
vezy se caracteriza por una compleja especializacién celular.

Elarticulo se centraba en el caso de una bebé de ocho meses con un cuadro grave de enterocolitis necrosante,
en quien se probd, con consentimiento parental, un Factor de Crecimiento Epidérmico humano recombinante
de forma intravenosa. El procedimiento le restituy6 la funcién intestinal a la paciente y constituyé un aporte
notable ala aplicacién del Factor de Crecimiento Epidérmico, al margen de la aplicacién topica, de quemaduras
y de cicatrizacion.

Motivados por este descubrimiento, los cientificos cubanos crearon un proyecto de Factor de Crecimiento
Epidérmico parenteral® en la entonces Division de Ensayos Clinicos y Preclinicos del CIGB. De esta manera se
origind la idea de sustituir la aplicacion tépica del Factor de Crecimiento Epidérmico por una variante inyectable.

Mientras los cientificos ingleses habian restringido sus estudios a las vias digestivas, una serie de experimentos
en el CIGB centrados en el nervio cidtico de ratas demostro el efecto protector antinecrogénico de la inyeccion
de Factor de Crecimiento Epidérmico fuera del sistema gastrointestinal. Los cientificos cubanos se habian aven-
turado por primera vez en los tejidos blandos periféricos de una extremidad.

Los experimentos que siguieron a tal hallazgo buscaron comprobar si realmente la inyeccion de Factor de
Crecimiento Epidérmico era capaz de prevenir la muerte de los tejidos. En un inicio se enfocaron en isquemias
en varios érganosy fueron acumulando evidencias. Posteriormente, el doctor Berlanga accedié aunabecaenel
actual Instituto parala Investigacion del Cancer, en Londres, experiencia que se tradujo en un impulso definitivo
alacomprension sobre la potencia biolégica de lainyeccion de Factor de Crecimiento Epidérmicoy el hecho de
que sus propiedades farmacoldgicas eran mucho mas amplias que cuando se aplicaba superficialmente.

Los resultados promisorios llevaron a que el director del CIGB, el doctor Luis Herrera, creara una fuerza de
tarea y se empezaran los estudios clinicos. En 2003, invitaron Stanley y Kelman Cohen a Cuba para participar
en el simposio cubano de cicatrizacién Biotecnologia Habana. Como dato curioso, debié mediar una carta de
solicitud al presidente estadounidense George W. Bush para que autorizara la participacion de los cientificosen el
evento. En esa ocasion, los investigadores pudieron intercambiar sobre las particularidades del descubrimiento
de Stanley Cohen, informacién que no suele publicarse y que aparece recogida en este articulo.

Dos afos después, en 2005, el doctor Berlanga fue invitado por los profesores Kelman Cohen y Greg Schultz,
en aquel momento presidente de la Sociedad Americana de Cicatrizacién, a presentar en los Estados Unidos
los primeros resultados del Citoprot-P, primer nombre con que se conocio al Heberprot-P. La conferencia conté
con la participacién de Stanley Cohen y fue introducida por Schultz, quien alabd los resultados alcanzados por
cientificos cubanos.

Tras terminar el evento, el doctor Berlanga se dirigié a Richmond, Virginia, donde residia el profesor Kelman
Cohen. En esa ocasién pudo conocer al doctor Peter Sheehan, experto en diabetes y director de Hospital de Pie
y Tobillo de Nueva York, quien, desgraciadamente, fallecié de forma inesperada en 2014 y se vieron truncadas
importantes aspiraciones compartidas.

El primer Congreso Internacional para el Control de la Diabetes y sus complicaciones se celebré en Cuba en
2010.Aél asistieron seis cientificos estadounidenses. Solo seis aflos mas tarde, la cifra habia ascendidoa51,como
muestra del interés que suscitaban las investigaciones en Cuba y las facilidades derivadas del restablecimiento
de las relaciones diplomaticas entre ambos paises (Whitefield, 2018).

Kelman Cohen habia mencionado las virtudes y el potencial de las investigaciones cubanas al doctor David
Armstrong, lider mundial en el tratamiento de las Ulceras de pie diabético. Armstrong visité Cuba en 2012 para
participar en un evento organizado por el CIGB, como parte de unadelegacion, lo que constituyd un espaldarazo
notable al proyecto. En palabras del propio Armstrong:

8 Término que se refiere a aquello que es introducido en el organismo por via distinta de la digestiva, como la intravenosa, la sub-
cutdnea o la intramuscular.
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El costo del tratamiento de las heridas diabéticas graves es mas caro que el de los cinco principales tipos de
cancer en los Estados Unidos. Existe una gran desconexién entre la necesidad de salud publica y el enfoque
farmacolégico en los Estados Unidos. Nuestra capacidad para asociarnos con colegas de Cuba y llevar este
medicamento a ensayos clinicos en nuestro pais es potencialmente importante en nuestra capacidad para
curar heridas y mejorar vidas, en todo el mundo (Ruiz-McGill, 2016).

Las bases sobre las que se ha erigido el éxito de Factor de Crecimiento Inyectable para tratar ulceras de pie
diabético son, en primer lugar, evitar la degradacion; en segundo lugar, superar el biofilm descubierto por
Schultz para, en tercerlugar, llevar el tratamiento a los planos de la herida donde realmente se ubican las células
respondedoras. En otras palabras, la evolucién de los estudios a nivel global, pero fundamentalmente en los
Estados Unidos y Cuba, sumada a la pericia de los investigadores de la Isla, permitieron ahondar en la lesién
hasta encontrar mayor densidad de receptores para el factor de crecimiento. Este aporte no ha sido fortuito y
esta extensamente documentado.

Lo novedoso no es el producto a aplicar, dado que los factores de crecimiento estaban extendidos en el
mercado global. En palabras de Kelman Cohen:“Lo que han hecho ahora los cubanos es muy inteligente. En
lugar de simplemente verterlo en la herida, lo han inyectado en los margenes sanos de la herida, permitiendo asi
queinicie la cicatrizacién de la herida antes de ser destruida”(Murray, 2006). A ello ahadi6 “Cuba tiene ideas muy
avanzadas y no las estamos aprovechando’, en referencia al impedimento que suponen cuestiones de indole
politica para el desarrollo bilateral de la ciencia.

Una década después, el profesor Armstrong insistié sobre este tema: “Me destroza saber que puede haber
algo ahifuera que tenga el potencial de salvar extremidadesy no tengamos la oportunidad de probarlo afondo
por cuestiones politicas y no de salud publica”(Lenzer, 2016).

Por citar un ejemplo, los cientificos cubanos enfrentan limitaciones para publicar los resultados de sus estudios
en revistas especializadas estadounidenses, lo que impide su insercién en determinadas plataformas que cons-
tituyen referentes globales para el estudio de la diabetes. Afortunadamente, existen articulos en los que han
participado de forma conjunta cientificos de renombre cubanosy estadounidenses, como“Glucose toxic effects
on granulation tissue productive cells: the diabetics’impaired healing” (Berlanga et al., 2013) y“Chronic Wounds
with Emphasis in Diabetic Foot Ulcers’, ambos en BioMed Research International (Berlanga, et al., 2014); asi como
“Expression of cell proliferation cycle negative regulators in fibroblasts of an ischemic diabetic foot ulcer. A
clinical case report” (Berlanga et al., 2012) y “Healing enhancement of diabetic wounds by locally infiltrated
epidermal growth factor is associated with systemic oxidative stress reduction” (Garcia et al., 2017), en el Inter-
national Wound Journal.

Heberprot-P en los Estados Unidos

Por espacio de mas de 60 anos casi ininterrumpidos, el caracter hostil de las relaciones bilaterales entre los
Estados Unidos y Cuba ha impuesto limitaciones a la cooperacién en temas de interés comun, de lo que no ha
quedado exento el campo de la biotecnologia. No obstante, han existido excepciones que continian motivando
el potencial de la colaboracion entre ambos paises.

Una de ellas fue la firma del Memorando de Entendimiento entre el Ministerio de Salud Publica de Cubay
el Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos en materia de salud, el 13 de junio de 2016
(MINSAP-HHS, 2016). El texto declara laintencién de ambas instituciones, a tenor con la voluntad expresa de los
entonces presidentes Raul Castro y Barack Obama, de fortalecer la colaboracién en areas cientificas y de salud.
Dentro de estas se listaron las enfermedades no transmisibles como la diabetes, asi como la investigacion y
desarrollo biomédicos, ensayos clinicos y regulacion de productos médicos.

Relacionado con este hito, debe mencionarse igualmente la visita a Washington, D. C. en el mismo afo del
entonces ministro cubano de Salud Publica, Dr. Roberto Morales Ojeda, quien encabezé una delegacion de es-
pecialistas de dreas como cancer, enfermedades tropicales, neurologia y padecimientos cardiovasculares, que
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sostuvieron conversaciones productivas con altos directivos de los Institutos Nacionales de Salud estadouni-
denses. Como parte del programa, funcionarios de la FDA y de la entidad homologa cubana CECMED iniciaron
un didlogo que debia favorecer el conocimiento mutuo de los respectivos sistemas de trabajo. En aquella opor-
tunidad el Dr. Morales recibioé el reconocimiento a Cuba, por parte de la Organizacién Panamericana de la Salud,
como primer pais del continente capaz de impedir el contagio madre-hijo para el VIH y la sifilis.

Cuatro meses mas tarde, el 17 de octubre, entré en vigor la Directiva Presidencial de Politica sobre las relaciones
con Cuba (DPP-43). Este documento autorizo, a partir de una licencia general de la Oficina de Control de Activos
Extranjeros (OFAC),° la investigacién médica comercial y no comercial conjunta entre personas y entidades de
ambos paises, asi como las investigaciones, ensayos clinicos, comercializacion y distribucion de productos bio-
farmacéuticos cubanos, que fueran previamente aprobados por la FDA. Adicionalmente, el Departamento del
Tesoro otorgd licencias para ensayos clinicos de medicamentos cubanos especificos (Gonzalez, 2023).

De esta manera, al interés por intercambiar conocimientos que existia dentro de la comunidad cientifica de
Cubay los Estados Unidos, se sumé la voluntad politica gubernamental para encauzarlo.

Luego de tres afios de negociaciones, en 2018 laempresa cubana Heber Biotec, perteneciente a BioCubaFarma,
y la compania estadounidense Mercurio Biotec acordaron trabajar de conjunto para introducir el Heberprot-P
en el mercado estadounidense (Alcalde & Barsotti, s. f.). Asimismo, la OFAC autorizé a Mercurio Biotec a concertar
acuerdos con el CIGB para asegurar los procedimientos necesarios paraimportar Heberprot-P con el fin de realizar
ensayos clinicos (Granma, 2018).

Esteesfuerzoquedd trunco, pero constituyé unimportanteantecedentedelo que eshoyelacuerdodel CIGB con
lacompania estadounidense Discovery Therapeutics Caribe (DTC), con sede en Cleveland, Ohio. Ainicios de 2024,
DTC present6 una solicitud de nuevo farmaco en investigacion (IND) ala FDA, que incluia un protocolo de fase 3
para un ensayo aleatorizado, doble ciegoy controlado con placebo del Heberprot-P para ulceras de pie diabético
degrado3y4deescalaWagner.El 10de abril, lacompaniarecibié una cartade autorizacion de la FDA para proceder
con la propuesta. Se trataria de la primera ocasion en que se estudiara el uso del producto cubano en pacientes
estadounidenses con ulcera de pie diabético. De acuerdo con David Armstrong: “Este ensayo representa un
potencial alentador para cambiar el paradigma actual y proporcionar una nueva esperanza a quienes la necesitan
desesperadamente” (Armstrong, 2024).

Con este paso ha resurgido la esperanza entre cientificos, pacientes, familiares y especialistas aambos lados del
Estrecho de la Florida, de que se abran nuevas avenidas para lograr el objetivo que debemos proponernos todos:
el mejoramiento de la calidad de vida del ser humano. Queda en manos de funcionarios y hacedores politicos la
posibilidad de convertir el proyecto en realidad.

Conclusiones

La experiencia sobre el largo camino recorrido entre el descubrimiento del Factor de Crecimiento Epidérmicoy
la autorizacién para los ensayos clinicos del Heberprot-P en los Estados Unidos refuerza la necesidad de fomentar
y preservar los intercambios cientificos entre ambos paises con independencia de las dindmicas asociadas a las
relaciones politicas bilaterales.

No es posible escribir la historia del Heberprot —P sin hacer alusién a los notables aportes de cientificos en los
Estados Unidosy a los intercambios sostenidos por los investigadores radicados en ambos paises. A lo largo de
los anos, se ha mantenido una comunicacién fluida, a nivel personal e institucional, expresada en visitas, parti-
cipacién en eventos y publicaciones conjuntas.

Las conexiones existentes entre las comunidades cientificas de ambos paises para el tratamiento de las Ulceras
de pie diabético obtuvieron un impulso notable con las revisiones de politica ocurridas en los Ultimos afios

9 Dependencia del Departamento del Tesoro de los Estados Unidos. Tiene a su cargo las Regulaciones para el Control de Activos
Cubanos (CACR).
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del gobierno de Barack Obama. Sin ellas, no hubieran sido posibles esfuerzos como los de Mercurio Biotec y
Discovery Therapeutics Caribe.

La visién comercial asociada a la industria biofarmacéutica en los Estados Unidos fue un freno para el desa-
rrollo de productos efectivos en el tratamiento de Ulceras avanzadas de pie diabético. Esa realidad, sumadaalos
elevadosy crecientes indices de diabetes en dicho pais, crean un espacio propicio para la colaboracién bilateral,
la cual se veria notablemente favorecida con el levantamiento de restricciones que afectan el libre intercambio
de conocimientos. En este sentido, laaprobacién del ensayo clinico de fase 3 para el Heberprot-P acortala brecha
que hoy existe entre los pacientes graves y sus esperanzas de no recurrir a laamputacion.

El presente texto puede ser Util en el propdsito de trasmitirinformacién veraz que permita tanto a especialistas
como a decisores disponer de las alternativas mas adecuadas, tanto en el enfrentamiento de este padecimien-
to, como para establecer mecanismos de intercambio mas estables que posibiliten el avance conjunto en el
combate a otras enfermedades. Queda como objetivo de otra publicacién el andlisis del impacto potencial que
tendria esta posible cooperacién bilateral en relaciéon con terceros paises, que ni siquiera estan en condiciones
de proponerse una apropiacién estos conocimientos.
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