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RESUMEN

Las tlceras neuropaticas de los pies en los pacientes diabéticos se pueden presentar hasta en 10% de
ellos y tienen una recurrencia a cinco afnos del 70%. La infeccién, isquemia y trauma repetido pueden
contribuir al desarrollo de tlceras crénicas en este grupo de pacientes que ademés presentan como
caracteristica alteraciones en los procesos basicos de la cicatrizacién. Una de estas alteraciones es la
disminucién de factores de crecimiento de las tlceras crdnicas.

Se han identificado diversos factores de crecimiento en la reparacién de tejidos entre los cuales se
encuentra el factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento transformante beta, factor de
crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento tipo
insulina. Estos factores se han estudiado en tlceras de pacientes diabéticos de diferentes etiologias,
sin embargo, los mejores resultados han sido observados en dlceras neuropaticas.

Algunos de estos como el factor de crecimiento derivado de plaquetas ha sido estudiado incluso en en-
sayos clinicos fase III y aceptados por la FDA para su aplicacién clinica en este tipo de padecimientos.
Otros como el factor de crecimiento epidermoide ha demostrado ser til o incluso superior a otros, sin
embargo, atin son pocos los estudios clinicos controlados que demuestran lo anterior.

El uso de factores de crecimiento en las tlceras neuropaticas y crénicas de diabéticos es una alter-
nativa méas en el manejo de esta compleja patologia.

Palabras clave: Factor de crecimiento, Ulcera, pie diabético, tlceras neuropaticas, cicatrizacion,
diabetes mellitus.

ABSTRACT

Neuropathic foot ulcers in diabetic patient can be present in up to 10% and have a recurrence at 5
years of 70%. Infection, ischemia and repeated local trauma can produce development of chronic ul-
cers in this group of patient who have intrinsic disturbances in wound healing. One of this disturban-
ces are the low level of growth factors in the ulcer area.

Different growth factors involved in wound healing have been studied like epidermic growth factor,
transforming growth factor - beta, fibroblast growth factor, platelet derive growth factor, and insulin-
like growth factor. They have been used in patients with chronic leg or foot ulcers of different etiolo-
gy, but the best results have been observed in neuropathic ulcers.

* Residente de 6° afio de Cirugia Vascular y Angiologia. CMN “ 20 de Noviembre” ISSSTE. México, D. F. Maestria en Ciencias
Médicas. UNAM.
** Jefe del Servicio de Cirugia Vascular y Angiologia y Profesor Titular de Curso de Posgrado CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.
México D. F.
*** Subdirector General Médico del ISSSTE. Servicio de Cirugia Experimental. CMN “20 de Noviembre” ISSSTE. México D. F.
**** Médico Adscrito al Servicio de Cirugia Vascular y Angiologia. CMN “20 de Noviembre” ISSSTE. México D. F.



76 Escotto Sl y col: Factores de crecimiento en el tratamiento de ulceras en pacientes diabéticos. Rev Mex Angiol 2001;29(3):75-82

Some of them like the platelet-derived growth factor have been used in phase I1I clinical trials and are ac-
cepted by the FDA for clinical use. Others like the epidermal growth factor have shown to be good in this
kind of ulcers and also better than other but there is no serious clinical trials with the use of this one.

The use of growth factors in neuropathic and chronic ulcers is an alternative treatment in this com-

plex pathology.

Key words: Growth factor, ulcer, neuropathic ulcer, diabetes mellitus, diabetic foot, wound healing.

INTRODUCCION

El tratamiento de las heridas crénicas repre-
senta todo un reto para especialistas médicos y
quirtrgicos. El manejo de pacientes diabéticos
con ulceras asociadas con insuficiencia arterial se
presenta aproximadamente de 15 a 30%, y en es-
tos casos mediante derivaciones arteriales se ha
mejorado el salvamento de extremidades en pa-
cientes con isquemia arterial avanzada,'® sin em-
bargo, un niimero importante de pacientes persis-
ten con heridas que no cicatrizan o con dolor que
precipita la pérdida de la extremidad.*®

El origen de estas heridas es complejo y esta in-
fluenciado por una variedad de factores sistémicos y
ambientales. Las tlceras crénicas no cicatrizantes
representan un problema importante en los pacien-
tes con diabetes mellitus. Estas tlceras son el resul-
tado de multiples factores que incluye neuropatia
periférica, trauma local e isquemia.?

Las tlceras neuropaticas de los pies son un pro-
blema comun en los pacientes diabéticos de larga
evolucién, presentandose hasta en 10 % de ellos.
Estas tlceras cicatrizan lentamente debido a trau-
ma repetido sobre ellas, el ejemplo tipico son las l-
ceras neuropaticas. Estas Gltimas tienen un indice
de recurrencia a cinco afnos de 70%.!

Los tratamientos estandarizados para el manejo
de estas ulceras incluyen desbridacién mecanica,
tratamiento de la infeccién, evitar trauma en el
area afectada y revascularizacién de la regién is-
quémica.® De cualquier forma, la falla en la cicatri-
zacion de las tlceras puede ocurrir aun cuando se
elimine la causa inicial.” Esta falla en la cicatriza-
cién de las tlceras resulta en aumento de la inci-
dencia de infeccién y gangrena que pueda llevar in-
cluso a una amputacién.?8

CICATRIZACION Y FACTORES
DE CRECIMIENTO

El examen histolégico de los tejidos de heridas
crénicas demuestra muy poca celularidad, pocos fi-

broblastos, escasos capilares de neo-formacién y po-
cas células inflamatorias. Por el contrario, los teji-
dos cicatrizados se caracterizan por un infiltrado de
mononucleares y macréfagos, fibroblastos en divi-
si6n y numerosos capilares (angiogénesis).® La cica-
trizacién es un proceso complejo que involucra a di-
ferentes factores. Posterior a una lesién, una serie
de enzimas séricas se activan en cascada, lo cual
inicia el proceso de cicatrizacion. La cascada de la
coagulacién controla la hemorragia en el espacio de
la herida. Los mismos factores que activan la casca-
da de la coagulacién también activan el sistema fi-
brinolitico, el cual modula el proceso de coagula-
cién. El sistema del complemento es activado de la
misma forma, lo que resulta en formacién de C5A,
el cual es quimioatrayente para neutréfilos. Ade-
mas la activacién de la cascada de la cininas permi-
te la formacién de potentes vasodilatadores que
proveen de sangre y otros factores para la cicatriza-
cién en la herida.®

Estas enzimas interaccionan con el ambiente
local, lo cual atrae diferentes células a la herida,
incluyendo plaquetas, monocitos, macréfagos, fi-
broblastos, células endoteliales y epiteliales. El
ambiente de la herida es regulado por productos
plaquetarios durantes las primeras 24 horas de la
herida y posteriormente por los monocitos, que se
convierten en macréfagos de la herida, influen-
ciando condiciones en ésta hasta que cicatriza.
Las plaquetas y subsecuentemente los macréfa-
gos, liberan factores de crecimiento en la herida.

Los factores de crecimiento son polipéptidos que
regulan el crecimiento, diferenciacién y metabolis-
mo de varias células, sirviendo como un mitégeno y
quimioatrayente para neutréfilos y monocitos, esti-
mulando la migracién y proliferacion de fibroblas-
tos que permiten la sintesis y depdsito de colagena.
También son quimioatrayentes y mitégenos de célu-
las endoteliales y epiteliales.®

La diabetes mellitus se caracteriza por falla en la
cicatrizacién de heridas. En este grupo de pacientes
hay muchas razones por las cuales el proceso de ci-
catrizacion es interrumpido, lo que condiciona una
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ulcera cutanea no cicatrizante. Esencialmente hay
cuatro factores: 1. infeccidn, 2. isquemia, 3. trauma
repetido sobre el tejido y 4. medicamentos. Muchos
pacientes tienen los cuatro problemas, lo que resul-
ta en una interaccién compleja que debe ser enten-
dida y tratada completamente antes de que pueda
ocurrir la cicatrizacién. Otros tienen sélo un proble-
ma que, cuando se corrige, da por resultado una ci-
catrizacién rapida.

Los pacientes con diabetes usualmente tienen los
cuatro problemas, sin embargo aun cuando se consi-
deran estos problemas, la cicatrizacién es dificil com-
parado con el grupo de pacientes no diabéticos. Este
déficit ha sido visto en modelos experimentales de ci-
catrizacién en animales. Cuando se usan ratones y
ratas diabéticos genéticamente, usando estreptozoto-
cina para este fin, se observa retardo significativo en
la cicatrizaciéon comparado con los controles no dia-
béticos. El mecanismo exacto por el cual los diabéti-
cos no cicatrizan ain no se sabe. Hay multiples hip6-
tesis como la glicosilacion de proteinas estructurales
importantes, factores de crecimiento, disminucién de
la liberacién de oxigeno en el A&mbito periférico por el
engrosamiento de las membranas basales a nivel mi-
crovascular asi como el déficit en la producciéon de
factores de crecimiento especificos o falta de disponi-
bilidad de estos en el sitio de la tGlcera.%*

Se ha identificado el papel de algunos factores de
crecimiento en la reparacién de tejidos.'*!® Entre
ellos el factor de crecimiento epidérmico (FCE), fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP),
factor de crecimiento fibroblastico (FCF), factor de
crecimiento transformante-beta (FCT-beta) y facto-
res de crecimiento tipo insulina I (FCI -I).

ESTUDIOS INICIALES CON FACTORES
DE CRECIMIENTO

La capacidad de los factores de crecimiento para
estimular la migracién, mitosis y sintesis de protei-
nas de la matriz extracelular por fibroblastos y célu-
las epiteliales in vitro, llevé a la evaluacién de estos
factores en modelos animales. Franklin y Lynch!*
fueron de los primeros en demostrar que aplicacio-
nes tépicas repetidas de FCE acelera el cierre de he-
ridas de espesor total en orejas de conejos. La aplica-
cién topica del FCE,16 del FCT-alfa,'” del FCF!® y
la combinacién del FCDP y FCI-I'® han sido utiliza-
dos en la estimulacién de la regeneracién epidérmi-
ca de lesiones dérmicas de espesor parcial o quema-
duras de espesor parcial en cerdos. La inyeccién
diaria de FCE en el tejido subcutaneo de ratas re-

virtié la inhibicién de la formacién de tejido de
granulacién con el tratamiento de metilprednisolo-
na.?’ El tratamiento de heridas de piel de espesor
total con FCF-3 o FCDP-BB recombinantes en rato-
nes genéticamente diabéticos disminuye el tiempo
de cierre de heridas y aumenta el namero de fibro-
blastos y capilares del lecho de la herida.?! Brown,
et al.??2 informaron un aumento significativo de la
fuerza tensil en heridas de ratas tratadas con FCE
en liposomas.

FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO
DE PLAQUETAS

Resultados similares a los descritos antes en es-
tudios en animales han sido informados en huma-
nos. Knighton, et al.?® fueron los primeros en infor-
mar iniciacién de cicatrizacién de heridas después
de la administracion diaria de factor cicatrizante de
herida derivado de plaquetas (FCHDP) en una va-
riedad de heridas de extremidades inferiores inclu-
yendo ulceras neuropaticas en diabéticos. En sus
estudios se demostré una correlacién directa entre
la cicatrizacién de heridas y el inicio de la terapia
con FCHDP autélogo.?® Resultados similares fueron
informados por Atri, et al.,?* quienes usaron una
preparaciéon autdloga de FCHDP en heridas diver-
sas. Krupski, et al., por el contrario, encontraron en
un estudio con 18 pacientes, con heridas crénicas de
etiologia venosa, arterial y diabética, que el trata-
miento con FCHDP no producia beneficio adicional
por encima del que produce el tratamiento conven-
cional de una herida crénica. Sin embargo, en su es-
tudio se identifica un probable error estadistico tipo
IT (B) debido al pequeno tamano de muestra y la es-
tratificacién de ambos grupos. Previamente se ha-
bia demostrado en un estudio retrospectivo y no
controlado en 71 pacientes diabéticos que el trata-
miento con FCHDP no era superior al tratamiento
tradicional, sin embargo, la mala metodologia del
estudio no permite que sea tomado en cuenta.?
Stromberg, et al.2é revis6 la toxicidad sistémica,
sensibilidad, irritacién local y potencial genotoxico
del Blecapermin (factor de crecimiento derivado de
plaquetas recombinante rhPDGF-BB) concluyendo
en estudios no-clinicos que los efectos adversos tras
la aplicaciéon del rhPDGF-BB eran insignificantes
por lo cual era seguro para su uso tépico en clinica.
De igual forma se determiné que la exposicién a se-
creciones de tejidos crénicos no altera la cantidad,
el patrén de bandeo, o la actividad mitogénica del
rhPDGF-BB permaneciendo con una actividad bio-
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légica en tejidos crénicos hasta por 12 horas.?”?® Se
ha informado cuatro ensayos clinicos multicéntri-
cos, aleatorizados, con control de placebos con bra-
zos positivos paralelos para evaluar la eficacia clini-
ca del Becaplermin (rthPDGF-BB), en los cuales se
analiza un total de 922 pacientes con tlceras neuro-
paticas, todos los pacientes se aleatorizaron para
recibir 30 o 100 p/g de Becaplermin o manejo estan-
dar de la ulcera unicamente.?”° En tres de cuatro
estudios se observé un incremento en la velocidad
de cicatrizacién completa de las dlceras en compa-
racién al grupo control. El 4° grupo no obtuvo dife-
rencia estadisticamente significativa. Sin embargo,
en cada uno de los estudios se llevé una metodolo-
gia de seleccidn e ingreso de paciente diferente asi
como de la evaluacién y medicién del porcentaje de
area cicatrizada de las Ulceras y por consiguiente
pruebas estadisticas diferentes, por lo cual podemos
considerar que ain no hay un meta-analisis o ensa-
yo clinico fase III controlado adecuado para evaluar
completamente los resultados obtenidos. En los
cuatro estudios se encontré 34% de recurrencia de
las tlceras. A pesar de esto, el Becaplemin fue auto-
rizado por la FDA en 1997 y es posible conseguirlo
en Estados Unidos de Norte América en la presen-
tacién al 0.01% en gel.

FACTORES DE CRECIMIENTO
RECOMBINANTES

Hay pocos estudios publicados con factores de
crecimiento recombinantes en heridas crénicas.
Brown, et al.,?! informaron que el tratamiento té-
pico de sitios donadores de piel con FCE acelera el
indice de regeneracién epitelial en todos los pa-
cientes con un promedio de 1.5 dias. Falanga, et
al.,?? publica un estudio en el que describe el uso
de EGF, en un estudio doble ciego, placebo contro-
lado, en un solo centro, en 44 pacientes con ulceras
venosas, sin obtener diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Robson, et al. y
Mustoe, et al. demuestran superioridad con dife-
rencia estadisticamente significativa en el trata-
miento de heridas crénicas con FCF y FCDP re-
combinantes, demostrando su superioridad sobre
tratamientos convencionales.??34% Brown, et al.?¢
al igual que el grupo de Cuba 27 utilizan FCE cada
12 horas con una concentracién de 10 p/g, en sulfa-
diazina de plata como vehiculo al 1% en ulceras
superficiales de pacientes con diversas etiologias,
encontrando cicatrizacién de heridas crénicas y
justificando su uso en estudios clinicos futuros en

una poblacién uniforme de pacientes, doble ciego y
controlados.

Los estudios clinicos de factores de crecimiento
aplicados a cicatrizacién de heridas crénicas en dia-
betes mellitus son escasos y controversiales. La ma-
yoria de los estudios han usado el FCHDP homélogo,
el cual contiene principalmente factor plaquetario-4,
FCDP, FCT-B, FCE y péptidos relacionados-trombo-
globulina-beta.?® En los estudios aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, aplicando FCHDP t6-
picamente, aceleran significativamente el indice de
cicatrizacion.®®® Por el contrario, el FCDP aplicado
tépicamente a 25 pacientes con ulceras neuropaticas
no produjo aceleracién significativa en el indice de
cicatrizacién de heridas.?

Ademaés, se ha informado que el FCF-b aumenta
ligeramente pero no significativamente la cicatriza-
ci6n de ulceras diabéticas y venosas en estudio doble
ciego y aleatorizado.*’ Jean Louis, et al.? informan en
un estudio piloto con FCF en dlceras de diabéticos
que no hay diferencia significativa en la cicatrizaciéon
de tulceras de pies de diabéticos comparadas contra
placebo, explicando esta falta de efecto benéfico por
el defecto tan importante que tienen los diabéticos
en la cicatrizacién, el cual requiere probablemente
de la combinacién de varios factores de crecimiento,
lo cual ya habia sido sugerido por otros autores,* asi
como el efecto sinergista del FCE y la insulina.*

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMOIDE

El factor de crecimiento epidermoide (FCE) es el
miembro mejor estudiado de su familia. En la mayo-
ria de las células es sintetizado como una gran molé-
cula precursora tipo glicoproteina transmembrana
de 1207 aminoacidos, la cual es dividida proteolitica-
mente a un fragmento activo de 53 aminodacidos
(peso molecular de 6201). El FCE esta organizado en
tres asas unidas por puentes de disulfuro. Esta orga-
nizacién en tres asas es necesaria para su actividad
biolégica y lo distingue a los miembros de esta fami-
lia de otras de factores de crecimiento.*?

Los niveles de FCE en plasma no son detectables,
pero las plaquetas contienen cantidades substan-
ciales de FCE (aproximadamente 500 pmol/10*2pla-
quetas). Después de la coagulacion, las concentra-
ciones de FCE alcanzan los 130 pmol/L, lo cual es
suficiente para inducir la mitosis y migracién celu-
lar. El FCE se sintetiza en la mayoria de los tejidos,
incluyendo rifiones, glandulas lacrimales, subman-
dibulares, glandulas de Brunner, megacariocitos, y
en secreciones como saliva, ldgrimas y orina.**4
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Los efectos biolégicos del FCE son mediados en cé-
lulas blanco por glicoproteinas transmembrana
grandes y Unicas ( peso molecular 170 000) llamadas
receptores de FCE (rFCE).¢ El receptor tiene tres
regiones mayores: un dominio extracelular de 621
a.a., que contiene el sitio de unién al factor de creci-
miento, la porcién transmembrana hidrofébica de 23
a.a. y el dominio citoplasmatico de 542 a.a. que con-
tiene proteinas tirocincinasa especificas. Una célula
normal tiene 20 000 receptores para FCE. El FCE se
une al dominio extracelular del receptor, induce un
cambio conformacional que permite la dimerizacién
del receptor y finalmente, activa a la tirocincinasa
del dominio citoplasmatico. Posteriormente se fosfo-
rilan proteinas celulares especificas en los residuos
tirocin, lo cual causa que se activen o inactiven. Esto
da inicio a una cascada de eventos que permite que
la célula migre o se divida.*4

Los residuos tirocincinasa de los receptores de
FCE son esenciales para la produccién de los efec-
tos biolégicos del FCE en las células. La mutacién
de un aminoécido crucial en el dominio tirocincina-
sa, inactiva la actividad tirocincinasa del receptor y
bloquea totalmente en efecto biolégico del FCE sin
alterar la capacidad del receptor para unirse al
FCE.*® La especificidad de la respuesta biolégica
esta determinada por el dominio citoplasmaético del
receptor y no por el dominio extracelular de unién
al factor de crecimiento.*® Las células deben estar
expuestas continuamente al FCE por periodos lar-
gos de tres a cuatro horas antes de que la célula en-
tre en periodo de division celular. Las células ex-
puestas por periodos menores de cuatro horas no
completaran su divisién. Esto representa un meca-
nismo seguro para prevenir la divisién celular exce-
siva en respuesta a una liberacién rapida y transi-
toria de factores de crecimiento.*®

Lynch, et al.*® han identificado que aplicaciones
unicas de FCE, FCT-B, FCI, FCDP-BB en gel, fallan
en la velocidad de inicio de la cicatrizacién de heri-
das por dermatomo de espesor parcial en cerdos. El
FCE no tiene efecto en la cicatrizacién de quemadu-
ras de espesor parcial cuando es aplicado una vez al
dia.* En el estudio experimental de Brown et al., el
FCE aplicado en liposomas (permitiendo una libe-
racién prolongada durante cinco dias) a las heridas
quirargicas aumento la fuerza tensil 14 dias a dife-
rencia de cuando se hacia en solucién salina una
sola vez.?

Otra consideraciéon importante es el potencial in-
cremento de la accién de un factor de crecimiento
cuando éste es administrado a la herida simultéa-

neamente con inhibidores de proteasas. En el traba-
jo de Okamura et al., se informa un aumento signi-
ficativo del peso seco del tejido de granulacién de
heridas abiertas de ratas cuando se aplica el FCE
concomitantemente con Nafamostat, un inhibidor
de proteasas séricas.%°

La concentracién exégena de un factor de creci-
miento también influencia el grado de cicatrizacion.
En general, la concentracién del factor de creci-
miento en forma exégena que es aplicado a una he-
rida varia en un rango entre 10 a 1000 mg/mlL, lo
cual es aproximadamente 1000 veces mas alto que
la concentracién del factor de crecimiento que se
necesita para estimular la sintesis de ADN o migra-
cién de células de la herida in vitro. La razén de
porqué mayores concentraciones son necesarias no
se conoce, pero debe ser a consecuencia de la difu-
si6n rapida del factor de crecimiento desde el sitio
de la herida o por la destruccién proteolitica que su-
fre el factor.?!

DISCUSION

El uso de factores de crecimiento para el trata-
miento de tlceras superficiales en pacientes diabéti-
cos es limitado en nuestro medio debido al costo de los
mismos, dificil accesibilidad y a la poca experiencia
clinica que se tiene con ellos. Aunado a esto, los pocos
estudios clinico, informados en la literatura interna-
cional no son del todo concluyentes, algunos tienen
errores metodoldgicos importantes; sin embargo, nos
permiten visualizar que estos factores pueden ser una
herramienta mas y muy util en el tratamiento de los
pacientes diabéticos con ulceras de dificil manejo, ya
que como hemos visto, éstos tienen alteraciones im-
portantes en el proceso de cicatrizacion. En la litera-
tura mundial se ha dado mayor énfasis a los factores
de crecimiento derivados de plaquetas FCDP; sin em-
bargo, como se puede observar en la presente revisién
existen otros factores de crecimiento como el epider-
moide FCE, que pueden brindar resultados igual o
mejores que los informados.

No debemos olvidar que un examen clinico meti-
culoso es de gran importancia en este tipo de pa-
cientes, con lo cual podremos determinar la etiolo-
gia de la tlcera y asi brindar el tratamiento méas
adecuado, como es el caso de los pacientes diabéti-
cos con enfermedad arterial periférica oclusiva, en
los cuales una derivacion arterial bien indicada y
realizada hara la diferencia; asi mismo, el uso racio-
nal y adecuado de antibidticos y antisépticos en el
caso de que la etiologia sea infecciosa.
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En nuestra experiencia, el FCE recombinante
fue usado en dos pacientes en quienes predominaba

Figura 1.

Figura 2.

la neuropatia diabética y presentaban ulceras de
presién, evolucionando de forma satisfactoria (Fi-
guras 1 a 4).

Bladimires E, et al.?? informa un trabajo no con-
trolado tomando como criterios de inclusién pacien-
tes con ulceras en miembros pélvicos de diferentes
etiologias para evaluar el FCDP autélogo en el sal-
vamento de extremidad; sin embargo, la metodolo-
gia empleada no nos permite tomarlo en cuenta
para el andlisis de la experiencia en México con fac-
tores de crecimiento.

El grupo de pacientes diabéticos con neuropatia
presentan cambios circulatorios especificos como
son flujo sanguineo aumentado, fistulas arteriove-
nosas en el ambito capilar, flujo maximo disminui-
do en la microcirculacién, presion venosa elevada,
calcificacién de vasos arteriales distales con predo-

Figura 3.

Figura 4.
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minio de las arterias interdigitales, lo cual se mani-
fiesta clinicamente por un Indice Tobillo-Brazo au-
mentado (falso-positivo), en la mayoria de las veces
el edema de los pies se manifiesta cuando existe
una presién capilar > de 15 mmHg.®

La neuropatia puede presentar como maxima ex-
presién clinica algunas caracteristicas que se han
englobado en un proceso degenerativo crénico deno-
minado “neuropatia de Charcot”, donde resultan las
siguientes caracteristicas: Aparece entre la 5% y la
6* década de la vida, se presenta sobre todo en pa-
cientes insulinodependientes con evolucién de mas
de 12 anos en promedio, es predominantemente
unilateral pero en 20% puede ser bilateral, en
60% de los casos se afecta el metatarso, en 30% la
unién metatarso-falangica y en 10% el tobillo. Eso
asociado con trauma condiciona fracturas, subluxa-
ciones, o dislocaciones en forma espontanea, au-
mentado por el efecto autonémico de la neuropatia,
que incrementa el flujo sanguineo condicionando
resorcion 6sea, debilitando el hueso y condicionan-
do osteoporosis, lo cual facilita las lesiones antes
mencionadas. Este proceso fisiopatolégico no se ob-
serva en el pie isquémico.??

CONCLUSIONES

La mejor eficacia de los factores de crecimiento
se ha visto en las ulceras de origen neuropatico.
Aun existe controversia en los ensayos clinicos, por
lo cual se requieren més estudios prospectivos y con
mejor metodologia para poder evaluar el uso de los
factores de crecimiento en el manejo de las tlceras
neuropaticas de los diabéticos.
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