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Factores de Crecnmlento en el

Tratamlento d Ulceras en paclentes D:abetlcos.

Mltos y Reahdades.

RESUMEN -

Las. ulceras neuropaticas de los pies en los paciente‘diAabré}ticos se
pueden presentar hasta en el 10% de ellos y tienen una recﬁrrencia a
5 anos del 70%. La infeccion, isquemia y trauma réybetidobueden :
contribuir al desarrollo de ulceras cronicas en este grupo de pacfehtes
que ademas presentan como caracteristica alteraciones en lyos
procesos basicos de la cicatrizacion. Una de estas alteraciones es la

disminucion de factores de crecimiento a nivel de las Ulceras cronicas.

Se han identificado diversos factores de crecimiento en la reparacion

de tejidos entre los cuales el Factor de Crecimiento Epidérmico, Factor

de Crecimiento Transformante beta, Factor de Crecimiento de

Fibroblastos, Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas y el Factor

T'l’.‘,i




de Crecimiento tlpo Insulina. Estos factores 'se ‘han estudiado en

ulceras de pacientes: dlabetlco de dxferentes etlolog:as sm embargo

los mejores resultados han sndo observados en ulceras neuropatlcas

Algunos  de estos como~el Factor de_Crecnmnento Derlvado de

Plaquetas han. sido’ estudlados ncluso en ensayos cllmcos fase III Y.

aceptados por’ la FDA para St

padecimientos. Otros como el Factor de Crecnmlento EpldemOIde han'

demostrado ser utlles o mcluso supenores a: otros sm‘embargo aun

son pocos los estuduos clmlcos controlados que demuestran lo

anterior.

El uso de factores de crecimiento én las . ulceras neuropatlcas y

cronicas de diabéticos es una alternatlva ma el ma eJo de ‘esta

compleja patologia.

Palabras Clave : Factores de Crecumlento Clcatnza<:|on Dlabetes

Mellitus, Ulceras Neuropatla Dlabatlca




INTRODUCCION

El tratamiento de las heridas crénicas representa todo un reto para.

especialistas médicos y quirdrgicos. El manejo de pacnentes dlabetlcos

con Ulceras asociadas - a- lnsuf‘cnenaa
aproximadamente del 15 ‘al’ 30°/o,
derivaciones arteriales se ha meJorado el salvamento de; extremldade

en pacientes con isquemia arterlal avanzada,(l‘z 3),sm embargo un

numero importante de pacnentes p rsrsten con h‘rld s que no

cicatrizan o persisten con ‘dolor que prec:pnta Ia perd|da de la
extremidad (4, 5).

El origen de estas heridas ‘es ¢ mplejdiyfééta' ncnado por una

variedad de factores snstemlcos y amblentales tas ulceras cromcas no

cicatrizantes representan. un'problema in portante n Ios pacnentes con

Diabetes Mellitus. Estas ulceras so el T sul

que lncluye neuropatla per|fer|ca, trauma local e lsquemla (1)

Las ulceras neuropatlcas de Ios piesfsvonu' n problema comin en los
pacientes dlabetlcos de larga evolucnoh presenténdose hasta en el 10

% de ellos. Estas ulceras cicatrizan Ientamente debido a traume




repetido sobre ellas, el ejemplo tipico son las Ulceras neuropaticas.

Estas (Gltimas tienen'un indice de recurrencia a 5 afios del 70% (1).

Los tratamlentos estandarlzados para el manejo de estas ulcéras

incluyen desbrldacxon mecanlca, tratamlento de la infeccién, evitar

trauma en el area afectada revascularxzacuon de la reglon lsquemlca

(6). De t':'u,'alq'wer fo en Ia cncatnzacnon de Ias ulceras puede

ocurﬁr aUn "‘c‘:u ndo' s lmine la causa mncnal (7) Esta falla en la-

cncatr:zacnon de as‘ ulceras resulta en aumento de Ia‘ mcndencna de

mfecc:on y gangren que pueda llevar mcluso a una amputacron (2, 6)

CICATRI‘ZACKSNW,Y, FAéTOREs .DE ,CRECIMIENTO

El examen hIStOlOgICO de Ios tEJIdOS de heridas crénicas demuestra

muy poca celularldad pocos flbroblastos, escasos capilares de neo-

formacion y pocas celulasinﬂamatgrias;' Por el contrario , los tejidos

cicatrizados se caracterxzan po - un ihﬁltrado de mononucleares y

macrdéfagos, ﬂbroblastos en lelSlOn Yy  numerosos capilares (

angiogénesis) (8).
La cicatrizacion es un proceso complejo que involucra a diferentes

factores. Posterior a una lesidn, una serie de enzimas serlcas se




activan en cascada, lo cual inicia- el proceso “de - cicatrizacion. La
cascada de la coagulacic’m controla la hemorragia en el espacio de la

herida. Los mlsmas factores que actlvan la cascada de la coagulacson

tamblen arctlva‘ el s:stema f‘bnnohtlco el cual modula el proceso de

e,', complemento es actlvado de la mlsma‘

forma, Io que resulta en formacnon de C5A, el" cual es: qurlmloatrayente,

para neutroﬁlos Ademas’ lajactlvaclonfde Ia cascada de la_clnlnas

permlte 'Ia, formaclén de: ‘poten'tés vvays'odilatadore que: pro'\'/een"de

sangre 'y otros factores para Ia cncatrlzacnon en la herlda(8)

Estas enZimas interaccionan,co'nlel amblen ) Cual atrae
diferentes . células - a la herida, incluyendo :plaguetas; monocitos,

macréfagos, fibroblastos, = células ,'eridbte:liales':,vy, “epiteliales. El

ambiente de la herida es regulado por'pr;o uétés‘ bladuetarios durantes

las primeras 24 horas de la herida y posterxormente por los monocitos,
que se convierten en macrofagos de I herlda influenciando
condiciones en esta hasta qué ,cncatnza. k Las plaquetas vy
subsecuentemente los macro’fagos,‘ liberan facfores de crecimiento en

la herida.




Los factores- de.  .crecimiento son polipeptidos que - regulan el

crecimiento, diferenciacién y metabolismo de varias células; sirviendo,

como un m:togeno y qunmloatrayente para neutrdfilos’ y monocntos p

estnmulando Ia mxgracnon y ‘proliferacion de Fbroblastos q e permlten

la sintesis y deposxto»de colagena. Tambien son .qmmloatrayentes Yy

mitégenos de células endoteliales y epiteliales (8)

La diabetes mellitus ‘se caracteriza’ por, falla! enla  cicatrizacion de

heridas. En este gvrlin‘ob de pacnentes hay m’q'c:hiésvfézonés por las cuales
el proceso de cicatrizaciér; es 'ihtrer'ruyirnpidb, lo que condiciona una
ulcera cuténea no cicatrizante.‘Esenciélrhente hay cuatro factores: 1.-
Infeccidn, 2.- isquemia, 3.- Trauma repetido sobre el tejido Yy 4.-
Medicamentos. Muchos pacientes tienen los cuatro problemas, lo que
resulta en una interaccion compleja que debe ser entendida 'y, tratada 7
completamente antes de que pueda ocurrir la cucatrgzacqon. Otros'
tienen solo un problema, que cuando se corrige, daporresultado una i
cicatrizacion rapida. ' o ‘ .
Los pacientes con diabetes usualmente tienen los cuatro problemas,
sin embargo  aun : cuando se consideran estos problemas, la

cicatrizacion es dificil’  comparado con el grupo de paoentes no




diabéticos. Este déficit ha sido -visto en modelos experimentales de
cicatrizacion en animales. Cuando se usan: ratonés y‘ratas,diabéticos
genéticamente wusando estreptozotocma para este fln se’obse'rva

retardo significativo en la cncatnzacxon "comparado con los controles no

diabéticos. El mecamsmo' exacto por~'el

cicatrizacién. aun no’ se sab, Hay multlples hlpotesns como a:

glicosilacién de protelnas tr cturales lmportantes factores de
crecimiento, dlsmmucmn de Ia Ilberacnon de oxigeno a nivel perlferlco

por el engrosamlento de Ia membranas basales a nivel- mxcrovascular'

asi como. el dchnt e”‘ produccxon de factores de crec:mlento
especificos o falta de dlSpOﬂlbllldad de estos en el sitio de la ulcera (9,

10,11).

Se ha |dent|f‘cado eI papel gru‘nos factores de brecnmnento en la

reparacion ‘de teJldOS ‘(12 13 ) . Entre‘ ellos el facto y de crec:mlento

epldermlco (FCE), creamlento derlvado de Plaguetas

(FCDP), factor .qe crecumlento fﬁbroblastlco (FCF), factor de
crecimiento transfcjn'r‘mante‘-be‘ta ~(FCT-beta) y factores de crecimiento

tipo Insulina I (FCI -I).




ESTUDIOS INICIALES CON FACTORES DE CRECIMIENTO

La habllldad de Los factores de creumlento para estimular  la

de espesor parcial o quer‘nadu’r‘ar

inyeccion diaria de FCE en el te;udo subcutare e . ratas’ revurtlo Ia

inhibicién de la forrnacnon de tEJIdO d granulacnon con el tratamrento o

de metilprednisolona (20).El tratamlento de herldas“'de plel de espesor

total con FCF-b o FCDP-BB ' recombin ntes e_ ratones diabetlcos,ﬂ

genéticamente disminuye el tlempo de C|erre de herldas y aumenta el
numero de fibroblastos y capllares de el Iecho de la herida (21). Brown
et al.(22) reportaron un aumento sngnlr“catxvo de la fuerza tensil en

heridas de ratas tratadas con FCE en Iiposomas.
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FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS

Resultados similares a los descritos aﬁtés en estudios en animales han
sido reportados en humanos. KﬁightOn, et al. (23) fueron los primeros
en reportar iniciacion de cncatrnzacnon de heridas después de I

administracidon diaria de factor cncatrlzante de herida derlvado de
plaquetas(FCHDP) en una varledad de  heridas  de extremldades”'

inferiores lncluyendo ulceras neuropatlcas en dlabetncos. En sus

estudio se demostré una correlacxon dlrecta entre Ia cicat zacnon de -

heridas y el inicio de la terapia con FCHDP auto‘ go 23 Resultados—f

similares fueron reportados por Atrl et al (24

preparacién autdloga- de FCHDP; en ,‘heridasidiversas. K‘rupskiv‘iet"al.',
por el contrario encontraron en un:e UdIO c‘ohf‘1‘8 'p’aﬁcien'tes, éon‘

heridas crénicas de etlologla venosa arterlal Yy dlabetlca que la terapia

con FCHDP  no producna benef‘cxo ad|c1onal por encima del que
produce el tratamiento ;onvencnqnal de una herida crdnica. Sin

embargo en su estudio se identifican un probable error estadistico tipo




II (B) debido’ al pequefio tamafio de muestra y la estratificacion de
ambos grupos. PreViamente se ‘habia demostrado en un estudlo

retrospectlvo y no controlado en 71 pacientes diabéticos quela terapla'

con FCHDP no. era ‘superlor a la terapla tradicional, sin ernbargo la

mala metodologla d I'e Ule no permite que sea tomado en cuenta -

(25). Stromber 26) revisd la toxicidad snstemlca;":sen5|bllldad ;‘»

Irritaciéh loca Y, potencnal genotoxico del Blecapermln (Factor 1‘de

Crecnmlento e’ Plaquetas reComblnante thDGF,BB)“’"

concluyendo en estudlos no-clinicos que los efectos adversos tras Ia

aplxcacnon del thDGF BB ‘era insignificante por lo cual era seguro

para su. - tépico en le clinica. De igual forma se determind: que 'ﬁa

exposicio’n a fluidos de tejidos crénicos no altera la cantidad, el b)artrrc}nv ;

de bandeo, o la actividad mitogénica del raPDGF-BB permane do
con una actividad bioldgica en tejidos crénicos hasta por 12 horas
(27,28). Se ha reportado 4 ensayos clinicos multicé}ntrrjrico,s,'
aleatorizados, con control de placebos con brazos positivos paralelos
para evaluar la eficacia clinica del becaplermin (rhPDGF-BB), en los
cuales se analizan un total de 922 pacientes con ulceras neuropaticas,

todos los pacientes s;e" aleatorizaron para recibir 30 o 100ug/g de

becaplermin o manejo estandar de la ulcera unicamente (27 28, 29 ,30).




En tres de 4 estudios se observd una incremento en la velocidad de
cicatrizacion comple’t‘:a'deﬂlas"Olceras en comparacion a el grupo
control. El 40 grupo‘no obtuvb diferencia estadisticamente signiﬁcativa.‘
Sin embargo en cada uno de los estudios se llevé una metodologla de

selecc:on e ingreso de paciente diferente asi como de Ia evaluacton y

meduc:on del % de area cicatrizada de las ulceras y por conSIQwente

pruebas estadvstlcas diferentes, por lo cual podemos consndera'ra que; .

posible conseguirlo en los Estados Un o Cla
presentacién al 0.01% en gel =
FACTORES DE CRECIMIENTO REC"

i de'

Hay pocos estudnos crecnmuentO'

recombinantes en hendas cronica ,(31) reportaron que

el tratamiento topico de sntxos donadores‘ de plel con . FCE acelera el
indice de regeneracnon epltelxal en todos los pacientes con un

promedio de 1.5 dlas. Falanga et al., (32) publica un estudioc en el que




describe el uso de EGF, en un estudio dobie ciego, placebo controlado
, en un solo centro, en 44 pacientes con ulceras venosas, sin obtener
una diferencia estadlsticamente 5|gnnfcativa entre ambos ‘grupos.’

Robson et al. y Mustoe et al. demuestran supenorldad con dlferenC|a

estadisticamente S|gn|Fcatxva n I tratam:ent ‘de hendas cromcas con

FCF vy FCDP recomblnantes concluyendo ‘su supenondad '  sobre

tratamlentos convencxonales (,33 34,'53) Brown et al. (36), al |gual que
el grupo de Cuba (37) utlhzan b FCE cada 12 “horas con..una
concentracién de 10ug/g, en sulfadlazma de plata como vehiculo al 1%
en ulceras superficiales de pacier_it_es cbn diversas etiolpgfas, ’

encontrando cicatrizacién de heridas crénicas y justificando su uso en

estudios clinicos futuros en una poblacién -uniformes de  pacientes,

doble ciego y controlados.

Los estudios clinicos de factores de‘creCImlento apllcados a

cicatrizacion de heridas cronlca en' dlabete vmelhtus son’ escasos 'y

controversiales. La mayorla de los estudlos‘ han usado el  FCHDP
homologo, el cual contnene prlncnpalmente -factor plaquetario-4, -
FCDP, FCT-b, FCE v pepetndos relacnonados— tromboglobulina-beta
(38). En los estudlosvraleatorlzados, ‘doble - ciego, controlados con

placebo, aplicando FCHDP topicamc—;gte,*a,celeranﬂ significativamente




el indice de cicatrizacidon (38,8).- Por el contrario el FCDP aplicado
topicamente a 25 pacientés »cbn Cllceras neuropéticas no produjo

aceleracion sngmf‘catlva en el: mdlce de cncatrlzacnon de herldas (39).

en un estudlo plloto con FCF en ulceras de dlabetlcos que no hay

dlferencna sngnlﬁcatnva en” la cxcatnzacnon de ulceras cle ples de

dlabetlcos, comparadas contra el placebo,'exp‘llcando‘_esta falta de

efecto benéfico por el defecto tan importante Cmé 't nen 'I'os diabético

en la cicatrizacion , el cual requiere probablemente de la combinacion
de varios factores de crecimiento, lo cual ya habla sido sugerido por
otros autores (40), asi como el efecto sinergista de el FCE y la insulina

(41).

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMIODE

El factor de crecimiénfo epidermoide (FCE) es el miembro mejor
estudiado de su familia. En la mayoria de las células es sintetizado

como una gran molécula precursora tipo glicoproteina transmembrana

IGT SIS © \;




de 1,207 amino &cidos, la: cual-es dividida proteoliticamente a un
fragmento activo de 53 amino acidos ( peso molecular de 6,201).-El
FCE esta organizadoen tres asas’ unidas por puentes de ‘disulfur’d
Esta organizacion en tres asas es necesaria para su actlwdad blolog:ca :
y lo distingue a Ios mlembros de esta famllia de otras ammas de

Factores de Creomlento (42)

Los niveles de FCE en plasma no son detectables"r pero; las plaquetas

ca ntldades

contienen

substanCIaIes

500pmol/10t2

mayoria de los tejidoé

submandibulares, . glandulas d

secreciones como sallva lagrrmas y.orina (43 44:45

Los efectos blologicos del el FCE:son: mediado ven elulas blanco por :

gllcoprotemas transmembrana grandes: Y unlcas ( peso molecular 170

000) Ilamadas receptores' E (rFCE) (46) EI receptor tiene 3

reglones mayores un domlnlo extracelular de 621 a.a., que contiene el

sitio de unién al’ factor de crecnmxento, la porcidn transmemebrana
e R |




hidrofébica de 23 a.a. y el dominio citoplasmatico de 542 a.a. que
contiene  proteinas- tirocin-cinasa especificas. Una célula normal‘tiene’

20 000 receptores para FCE. E! FCE se une al dominio extracelular del :

: permxte Ia

receptor,” mduce un cambio conformacnonal 'que

in cmasa del

dlmerlzaoon del receptor y finalmente actlva

dommno* cxtoplasmatlco. Posterlormente se fosforllan

celulares . especificas en los - re5|duos tlrocm 5 Io cual causa que se .

activen o inactiven. Esto da mrcno una cascada de eventos que .

permite que la célula migre o se dlvida‘(43 y47).

Los residuos tirocin cinasa .de Iosréteptores de FCE son esenciales

para la produccion de los efectoS‘ biolégicos del FCE en las células. La .
mutacion de un aminoacido cruc:al en el dominio tirocin cinasa lnactlva

la actividad tirocin cinasa del receptor y bloquea totalmente en efecto

protemas, .

biocldgico del FCE sin -alterar la habilidad dei receptor para unirse. al;’ :

FCE (48). La especnf‘crdad de ‘la respuesta bioldgica es determlnada 5

por el dominio cntoplasmatlco del receptor y no por el domlmo
extracelular de. unlon al factor de crecimiento (43). Las células dében
estar expuestas contlnuamente al FCE por periodos de largos de 3 a 4
horas antes de que la célula entre en periodo de divisidn celular. Las

células expuestas por periodos menores_de 4 horas no complet]aran su
18




divisidn.” Esto " representa 'un  mecanismo segurc para prevenir- la
divisién celular ‘'excesiva ‘en respuesta a una liberacidon rapida y

tra nsitoria 'de fa&o'i‘eé: de crecimiento (43).

Lynch et al (40) ha entifﬁrcado que aplicacion_es Gnicas de FCE,FCT-

b,FCI, FCD BE. en 'gel , falla_en la . velocndad de i'nici/o ‘de..la-

c:catnzacnon de h ndas de dermatomo de espesor parc1 en cerdos.

El FCE no tlene efecto en Ia cxcatrlzacmn de quemaduras de espesor

parcnal cuando es apllcado una.vez: En cel estudlo

experimental de Brown y col S “E: "Ilcado en Ilposomas‘

(permitiendo una IlberaC|on prolongada por‘5 dlas) ‘a. Ias heridas - .

14 dlas a dlferenCIa de ‘cuando ‘se

quirdrgicas aumento la fuerza tens:

hacia en solucién salina una sola vez (22)‘.

l mcremento de la aCCIon

Otra consideracion |mportante es el potenc

de un factor de crecnmlento cuando este es admlnlstrado a Ia herlda

: trabaJo de';? o

simultdneamente con mhlbdores_d proteasas*

Okamura y col se reporta un auml nto sxgnlﬂcatlvo del peso seco del

tejido de granulacxon de hendas ablen:as de ratas cuando se aplica el
FCE - concomxtantemente ‘con Nafamostat un inhibidor de proteasas

séricas (50)."




La concentracidn exdgena de un factor de crecimiento también
influencia el grado de cicatrizacién. En general la concentra‘cic'm de

factor de crecimiento en forma exégena que es aphcado ‘a’una herida

varia en un rango entre 10 a1,000 mg/ml Io cual es aproxnmadamente

1000 veces mas alto que Ia concentraaon del factor de crecimlento

que se necesita para estlmular Ia smtesns d DNA o 'mlgracu:m de

células de. la herlda5 n;

concentraciones SOI”I ’neces:tada

consecuencia de la dlfusu:n raplda del factor de crecnmlento desde el

sitio de la herlda o ‘por Ia destruccxon proteolxtlca del que sufre el

factor (51).

DISCUSION

El uso de Factores de Crecnmlento para el tratamlento de ulceras‘

supechlales en pacnentes dlabetlcos es Ilmltado en nuestro medlo

debido al costo "de Ios mlsmos drfrcnl acces[bllxdad y ala poca

expernencna clmlca que se tlen 'con ellos. Aunado a esto, los pocos

estudios cllnlco reportados en a‘litératura internacional no son del

todo concluyentes algunos tlenen errores metodologlcos lmportantes,




sin embargo nos permiten visualizar que estos factores pueden ser una
herramienta mas y muy utll en el maneJo de Ios pacnentes dlabetccos,

con ‘ulceras” de’ dnﬁcxl maneJo, ya que corno hemos vxsto estos tienen

alteracnones importantes en el proceso de cncatrlzacmn : En la Ilteratura

mundial se ha dado mayor enfasis a los factores de CI’ECImIentOY

derivados de plaquetas FCDP, sin embargo como se puede observar en

la presente revision exnsten otros factores de crecnmlento como el

epidermoide FCE, que pueden brmdar resultados lgual o meJores que ’

los reportados.

No debemos olvidar que .un examen clinico- meticuloso’ es: de . gran

mdlcada \ reallzada hard la dlferencxa as: mlsmo el so rac:onal -y

adecuado de antibidticos vy antlseptlcos en el caso de que Ia etlologla

sea infecciosa.

En nuestra limitada experiencia ‘el uso de FCE recombinante fue usado

en 2 pacientes en quienes predominaba la neuropatia diabética y




presentaban ulceras de presic’:n , evolucionando de forma satisfactoria.
Fig. 2,3,4.

Blad:mxres E et aI (52), reporta un trabaJo no: controlado tomando

como crlterlos de inclusnon pacxentes con ulceras en mlembros pelvncos

de dlferentes etlologlas para evaluar ‘el FCDP autologo en el

salvamento de extremldad snn embargo Ia metodologla empleada no

nos permite tomarlo en cuenta para el analnsns de Ia expenenc:a en

México con factores de crecrmlento.

El grupo de pacientes diabéticos con nevarobatlfa,:’b‘;as“e‘htah',cambios
circulatorios especificos como son: flujo’ sangil;nyl'he’o a'L’xrhVen‘tadb,'ﬁ’kstulas
arterio-venosas a nivel capilar, fiujo maximb 'disminuidp en ta
microcirculacion, presidon venosa elevada, “calcificacion ’de vasoé
arteriales distales con’ predominio de'Ias afterias interdigitales, lo cual
se manifiesta clinicamente por un';naice Tobillo-Brazo aumentado (
falso-positivo), ‘en:la may"oi—‘l’ar ‘dellas:veces el edema de los pies se
manifiesta cuando existe uyha preéién capilar > de 15 mmHg (9).

La neuropatl'a puede plr're’séhta'r"gzbmo maxima expresion clinica algunas

caracteristicas que -se hanfeh'globado en un procesc degenerativo

cronico denominado “Neuropatia de Charcot”, donde resultan las

'F::Z“(“" :

lr;' o

(&)
8]




siguientes caracteristicas: Aparece entre la 52 y la 62 década de la
vida, se presenta sobre todo en pacientes insulino-dependientes con
evolucién 'de ‘mas de "‘12'aﬁos en’ promedio, es predominéntemente
unilateral pero en el 20% pﬁéde ser bilateral, en el 60% de los casos
se afecta: el metatarso, en el 30°/o la unidn metatarso-falanglca y en

10°/o el toblllo. Eso asocnado a trauma. . condiciona fracturas, sub-

quacnones o dlslocac:ones en forma espontanea, aumentado por el

efecto autonomico‘de:la neuropatla, que mcrementa el ﬂUJO sangunneo

condlcnonando resorcnon osea debllitando el hueso Yy condncnonando

osteoporosns Io 'cual facnhta las - lesiones - antes mencnonadas. Este

proceso f‘snopatologlco no se observa en el pie |squem1co (53).




CONCLUSIONES

La mejor 'efica'cla de los factores de crécimiento se. ha visto en las
ulceras de orlgen neuropatlco. Aun exnste controversna en los ensayos
clmlcos por Io cual se requneren mas ensayos cllnlcos prospectlvos Yy
con mejor metodologla para poder evaluar el uso de Ios factores de

crecnmlento en el maneJo de las ulceras neuropatlcas de los dxabetlcos.




BIBLIOGRAFIiA

Wieman TJ,. Griffths GD," Polk: H’C.; Managementkofdiabetic

midfoot ulcers. Ann sur'g 1992- 21 s: 627-32.

Levin ME. Dlabetlc foot ulcers pathogenes;s and management

Memsic L, Busuml 7
Baker D Moore

successful Iower extrem:ty revascularlzatlon Arch Surg 1987;

122: 1060 3.

Taylor LM Ed ardsJ r'JM.. Present status of reversed




10.

11.

12.

1993; 667- 75*

Apelqgvist - J,Larsson - J,Agardh CD. Long. term prognosis ' for

diabetic patient with foot ulcers. J Intern Med 1993 233 485-

91.

Steed DL, Golsen JB Holloway GA et al Réndomized

prospectwe Double blmd, |al m' heallng chronlc dlabetlc foot

omlzed d uble-bllnd

placebo- controlled study Diabetes Care 1995;

Falanga V. Growth actors’and wound healing: Dermatol Chn;

nghtn DR: Flegel air of Dlabetlc

wound en ] .(edltore) The,

Dlabetlc Foot, 5a ed, St Loui 1993; Mdsby‘.’ .

Meyer-lngold W ; Wound Therpy growth factors as agent to

promote heahng Trends Blotechnol 1993;11: 387-S2.




13. Rothe M, Falanga V. Growth factors: their biology and promise

in dermatologxc dlseases and tnssue repalr Arch Dermatol

1989; 125 1390-8.— s - "’STS C
| FALLA DE o

: '."1 - ;
14. Franklm JD” Lynch }B Effects ~of “topical - -appn I\éuéns of

epldermal gr' wth factor on wound healing. Experimental study

in rabblt ears Reconstr Surg 1979; 339: 213-4.

15.,Brown GL Curtsmger L lll Bnghtwell JR, et al. Enhacement of
epldermal regeneratvon by. blosynthetlc epldermal growth factor.

J Exp Med 1986 163 1319-24’

growth factor in wound heal g: synergistic’ e écé V\'}'itri"othér

growth factors. Proc Natl Acad‘Sci U S A 1987; 84: 7696-700.
27




20.

21.

22.

23..

24,

25.

Laato M, Heino J, Kahari-VM, et al. Epidermal growth factor
(EGF) prevents methylprednisolone-induced inhibition of wound

healing. J Surg Res 1989 47 354-9.

Greenhaligh DG Sprugel KH Murray MJ et al. PDGF and FGF

stimulate wound healing®in therg netrt:ally diabetic: mouse.- Am

J Pathdi 71"990'

Brown GL' C rtsi g€ r L ‘ Whlte M et a| Acceleratlon of tensnle

k strength of mcxsnons treated wnth EGF and :'TGF [3 Ann Surg

1988 208 788-94
Knnghton DR eresx K, Flegel VD et al Stlm 1ati "of?rebair»in, L

chronlc nonhealmg, Cutaneous ulcers usmg

60. ", =

Atri SC Mlsra J Blsht D, et al.’ Use of homologous‘platelet

factors “in acnevmg total heahng of recalcxtrant skm ulcers

Surgery 1990 180 508-12.

nghton DR Fylhng CP Flegel VD, Cerra F. Amputation

preventlon ,'V,inr' |ndependetly reviewed  at risk disbetic

populatlon usmg a comprehensxve wound care protocol. Am J

Surg 1990,160. 466-72.

28

{ FALLA DY




26.

29.

30.

“21: 7,1-81;

'beoaplermx !

79S.

Stromberg K, Chapekar MS, Goldman BE, et al. Regulatory
concerns. |n the development of toplcal recomblnant ophthalmlc

and cutaneous wound heallng blOlOglCS Wound Repalr Regen—

1994 2: 155 54.

recombmant human'platelet-denved growth factor for the

treatment of o extremlty dlabetlc ulcer J Vasc Surg 1995
Smlell Jm Becaplermm Studles Group Cllnlcal safety of
(thDGF BB) gel Am . J Surg 1988 176 685-1
738, G R
Wieman. TJ, Becaplermin Gel Studies Group. Clinical efficacy of

Becaplermin (rhPDGF-BB) gel. Am J Surg 1998; 176: 74S-




31.

32.

33.

34.

35.

36.

Brown GL, Nanney LB, Griffen J, et al Enhancement of wound
healing by topical treatment thh epldermal growth factor N

Eng J Med 1989; 321 76 9

Falanga V, Eaglsteln WH Bucalo B, et aI Topical use of

recomblnant e d

growth factor (h EGF) in venous ulcers

J Dermatol Surg Oncol 1 992; 18 604 6.

The safety and k

Robson MC Phxllhps LG; Iawrence T et al.

Robson MC Phlllxps LG, Thomason A, et al R comoinant‘

avaluate recombmant platelet—derlved growth factor-BB in. the-
treatment of stage 3 and 4 pressure ulcers Arch Surg 1994;

129: 213-9.

Brown GL Curtslnger L JUFKIerCZ MJ, et al. Stimulation of

- healing- of chronlc wounds by epidermal growth factor. Plast

Reconst Surg 1991; 88: 189-194.

30




37.

Barroso - MC, Fonseca R, Alert J, et ral. The effect of
recombmant human EGF cream Ton- cutaneous ulcers A

prehmmary report (Spamsh). lnterferon Bnotechnol 1979 6::-

39.

40.

41.

supernatant toptcal CT—102 in chronlc nonheallng, dlabetlc‘

wound. Wound 1993; 5: 198 06‘ i
Young MJ, larsen J, Knowles A, Parnell L, Ward JD. The

treatment of diabetic(n’e‘uropathic foot ulcers with biosYchetic

platelet derived grthh' féctor ( Abstract). Wound 1993;54

Lynch SE, Colvin éB Antoniades HN. Growth fadio}s i

healing: Singles and synergist effects on partlal thi_ckness.

porcine skln wounds. J Ciin invest 1989; 84: 640 6 :
HennesseyPJ. Black T, Andrassy R. Epidermal growth factor
and ihsulin -act synergistically -during 'diabetic healing. Arch

Surg 1990; 125: 926-9.




42,

43.

44.

45,

46.

47.

Bell G!, Fong NM, Stempien MM. Human epidermal growth
factor precursor: cDNA sequence, expression in vitro and gene

organization. Nucleic Acids Res 1986; 14: 8427-46.

Bennet NT Schultz GS. Growth factors - and healing'
Blochemlcal propertles of growth factors and thenr receptors

Am J Surg 1993 165 728-737

Pesonen K Vumkka L Myllyla G et al Chatactériz"atioh Qf

mater:al wnth epxdermal growth factor " im: w 'or‘e‘acti"vity' i

human serum and platelets J Clm Endcrlnol Met 1989 68:

486- 91

Fisher DA, LakshmanandJ. Metabohsm and ffects of epndermal

growth factor and related growth factors ‘in mammals. Endocr

Rev 1990; 11: 418-42.

Carpenter G, Cohen S. Epidermal g"réWt, : astor. "';I"é‘\ioyl Chem

1990; 265: 7709-12.

Hackel PO, Zwick E, Prenzel N et af., Epidermal growth factor

- receptors: critical mediators of ml.'lltiple receptor pathways. Curr

Opinion Cell Biol 1999; 11: 184-189.

32




48. Chen WS, Lazar CS, Poenie M, et al.. Requirement for intrinsic
protein tyrosine kmase in the lmmedxate and late actlons of the

EGF receptor. Nature 1987 328: 820-3

49, Thornton JW, hess CA Cassmgham V et al Epldermal growth .

factor in the heallng of bu s a controlled

animal study. Burn 1981 8: 156 -60

50. Okumura K, Kiyoha’ralk Y,f Komada F, et kal.k:,lrnpl’foyement:‘in

51.

part il. Role in no

1993; 166: 74

oé:'olo" e salvamento

de: factor 7 playq'oeiario ‘de

crecrmlento R V. Me Anglol 1995 ‘23 9 14.

53. Lalg P The development and compllcatlons of Diabetic Foot

Ulcers Am J Surg 1998 176 115 19S.




	Portada
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



