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Factores de Crecim.iento en el 

Tratamiento de·Ulceras en pacientes Diabéticos. 
,- ·.:',- -:.--'r • 

Mitos y Realidades. 

RESUMEN 

Las úlceras neuropáticas de los pies en los paciente diabéticos se 

pueden presentar hasta en el 1 Oo/o de ellos y tienen una recurrencia a 

5 años del 70%. La infección, isquemia y trauma repetido pueden 

contribuir al desarrollo de úlceras crónicas en este grupo de pacientes 

que además presentan como característica alteraciones en los 

procesos básicos de la cicatrización. Una de estas alteraciones es la 

disminución de factores de crecimiento a nivel de las úlceras crónicas. 

Se han identificado diversos factores de crecimiento en la reparación 

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 
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de Crecimiento tipo Insulina. Estos factores se .han estudiado en 

ulceras de pacientes diabéticos de diferentes etiologías, sin embargo 

los mejores resultados han sido observados en ulceras neuropáticas . 

Algunos de estos como el . Factor de Creclmie~to .. ol3rivado de 

Plaquetas han sido estudiados incluso en ensayos clínicos fase 111 y 

aceptados por la FDA para ~) ~~lii:.:~ciÓ~ • clíniCél en este Upo. de 

padecimientos. Otros como el Factbr d~ Crecimiento Epidemoide han 

demostrado ser útiles o incl¿so~uperi~res··a otros, sin l3mbargo aun 

son pocos los estudios. clínicos controlados que demuestran lo 

anterior. 

El uso de factores de crecimiento en las úlceras. neuropáticas y 

crónicas de diabéticos es una alternativa más en el• manejo de esta 

compleja patología. 

Palabras Clave : Factores de Crecimiento, ,Cicatrización, Diabetes 

Mellitus, Ulceras, Neuropatíá Diabática, 
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XNTRODUCCXON 

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

especialistas médicos y quirúrgicos. El manejo de pacientes diabéticos 

con úlceras asociadas a insuficiencia arterial se presenta 
. - - ; . 

aproximadamente del 15 al 30°/o, y en estos casos· mediante 
' . 

derivaciones arteriales se ha mejorado el salvamento de e>d:remidade 
. - "<·e-,' :·. . '_o .• 

en pacientes con isquemia arterial .avanzada (1;2,3),sin embargo un 

numero importante de pacientes persisten con heridas que no 

cicatrizan o persisten con dolor que 'precipita la perdida de Ja 

extremidad (4, 5). 

El origen de estas heridas es c6111plejo y e5tá inflúenciado por una 

variedad de factores sistémicos y ambientales; Las ulceras crónicas no 

cicatrizantes representan un problema. importa 11te. en Jos· pacientes. con 

Diabetes Mellitus. Estas ulceras son'' el ~e~ultadci de'múltipfes· factores 

que incluye neuropatía periférica~ trauma local. e isquemia (1). 

Las ulceras neuropáticas de Jos pies son un problema común en Jos 

pacientes diabéticos de larga evolución, presentándose hasta en el 10 

0/o de ellos. Estas ulceras cicatrizan lentamente debido a trauma 
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repetido sobre ellas, el ejemplo típico son las úlceras neuropáticas. 

Estas últimas tienen un indice de recurrencia a 5 años del 70°/o (1). 

Los tratamientos estandarizados para el manejo de estas ulceras 
' ' 

incluyen desbridación mecánica, tratamiento de la infección, evitar 

trauma en e_I área afectada y __ revascularización de la región isquémica 

(6). De cualquier forma la falla en la cicatrización de las ulceras puede 
. . . : 

ocurrir aun cu~ndose elimine_ la causa inicial (7): Esta falla en la 

cicatrización de 'las·; ulceras resulta en aumento de la incidencia de 

infección y gangrena que pueda llevar incluso a una amputación (2,6). 

CICATRIZACION Y FACTORES.DE CRECIMIENTO 

El examen histológico de· los tejidos de heridas crónicas demuestra 

muy poca celularidad, pocos fib_roblastos, escasos capilares de neo

formación y pocas células inflamatorias~ Por el contrario , los tejidos 

cicatrizados se caracterizan por un i_nfiltrado de mononucleares y 

macrófagos, fibroblastos en división y numerosos capilares ( 

angiogénesis) (8). 

La cicatrización es un proceso complejo que involucr:ci a diferentes 

factores. Posterior a una lesión, una serie de enzimas séricas se 

7 rrc-s~~ (::(J~ .. ~· 
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activan en cascada, lo cual inicia el proceso de cicatrización. La 

cascada de la coagulación controla la hemorragia en el espacio de la 

herida. Los mismas factores que activan la cascada de la coagulación 

también activan el ·sistema fibrinolítico, el cual modula el proceso de 

coagulación ... El sistema . del complemento es activado de la misma 
,_ - ··-··' _,, ,, . , 

forma, lo que resulta ~n formación de CSA, el cual. es quimioatrayente 

para neutrofilos; Además la activación de la cascada de la .cininas 

permite la formación de potentes vasodilatadores·. que proveen de 

sangre y otros factores para la cicatrización en la heric:I~ (8). 

Estas enzimas interaccionan con el ambiente. local, lo cual atrae 

diferentes células a la herida, incluyendo pl_aquetas, monocitos, 

macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y epiteliales. El 

ambiente de la herida es regulado por prnd~ctb~ ~laquetarios durantes 

las primeras 24 horas de la herida y posteriormente por los monocitos, 

que se convierten en macrófagos de la herida, influenciando 

condiciones en esta hasta que cicatriza. Las plaquetas y 

subsecuentemente los macrófagos, liberan factores de crecimiento en 

la herida. 

8 
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Los factores de crecimiento son polipeptidos que regulan el 

crecimiento, diferenciación y metabolismo de varias células; sirviendo 

como un mitógeno y quimioatrayente para neutrófilos y monocitos , 

estimulando la migración y proliferación de fibroblastos que permiten 

la síntesis y depósito de colágena. También s.on. quimioatrayentes y 

mitógenos de células endoteliales y epiteliales (B)'. 

La diabetes mellitus se caracteriza por falla. en la cicatrización de 
- ··- ·:, -

heridas. En este grupo de pacientes ·h~y ~uchas razones por las cuales 

el proceso de cicatrización es interrumpido, lo que condiciona una 

ulcera cutánea no cicatrizante. Esencialmente hay cuatro factores: 1.-

Infección, 2.- isquemia, 3.- Trauma repetido sobre el tejido y 4.-

Medicamentos. Muchos pacientes tienen los cuatro problemas, lo que 

resulta en una interacción compleja que debe ser entendida y.tratada 

completamente antes de que pueda ocurrir la cicatrización. Otros 

tienen solo un problema, que cuando se corrige, da por: resuitado una 

cicatrización rápida. 

Los pacientes con diabetes usualmente tienen los cuatro problemas, 

sin embargo aún cuando se consideran estos problemas, la 

cicatrización es difícil comparado con el grupo de pacientes no 
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diabéticos. Este déficit ha sido visto en modelos experimentales de 

cicatrización en animales. Cuando se usan ratones y ratas diabéticos 

genéticamente usando estreptozotocina- - para este fin, se observa 

retardo significativo en la cicatrización comparado con los controles no 

diabéticos. El mecanismo exacto por _ el cual los diabéticos no 

cicatrización aun no · se·_: sabe. Hay: múltiples - hipótesis como la 

glicosilación de proteínas : estructurales importantes, factores de 

crecimiento, disminución de la liberación de oxígeno a nivel periférico 

por el engrosamiento de las membranas basales a nivel microvascular 

así como el déficit en la _producción de factores de crecimiento 

específicos o falta de disponibilidad de estos en el sitio de la úicera (9, 

10,11). 

.-~ - -, - -

Se ha identificado el papel de algunos factores de_ credmiento en la 

reparación de tejidos (12;13;), Entre ellos el factor de crecimiento 
-'-o·;·'¡---- '- . 

epidérmico (FCE), factor. de crecimiento derivado de Plaquetas 

(FCDP), factor de crecimiento -- fibroblástico (FCF), factor de 

crecimiento transformante~beta (FCT-beta) y factores de crecimiento 

tipo Insulina I (FCI -I). 

JO 



ESTUDIOS INICIALES CON FACTORES DE CRECIMIENTO 

La habilidad de Los factores de crecimiento - para estimular la 

migración, mitosis y síntesis de proteín~s de la matriz extracelular por 

fibroblastos y célul~s epiteliales in vitro, ll~vó a la evaluación de estos 
- '.-·:-·: : 

Factores en modelos animales. Franklin.y Lynch (14). fueron de los 

primeros en d~rno~~~~ ~ue aplicaC:io~estopicas repetidas de FCE 

acelera el cierre de he~ida~ de espesor tot~I en orejas de conejos. La 

aplicación tópica de del FCE (ls,'16), del FCT:~lfa (17), del FCF (18) 

y la combinación del FCDP yéFCX.:.I (19) han sido reportados en la 

estimulación de la de la regenera~iÓri epic:lérmlca de le~¡()¡,~~ ~éjmicas 
de espesor parcial o quemaduras de - espesor ·parcial el cerdos. La 

inyección diaria de FCE E:!n ~I tejid6 subc~t:ái,e;c) de' ~at~s revirtió la 

inhibición de la formación de tejido de granulación con el. tratamiento 

de metilprednisolona (20).EI tratamiento de heridas de _piel de espesor 
- . . . - . 

total con FCF-b o FCDP-BB recombinantes ~n -r~t~nE:!~:dÍ~béticos 

genéticamente disminuye el tiempo de cierre de heridas_ y aumenta el 

número de fibroblastos y capilares de el lecho de la herida (21). Brown 

et al.(22) reportaron un aumento significativo de la fuerza tensil en 

heridas de ratas tratadas con FCE en liposomas. 
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FACTOR DE CRECXMXENTO DERXVADO DE PLAQUETAS 

Resultados similares a los descritos antes en estudios en animales han 

sido reportados en humanos. Knighton, et al. (23) fueron los primeros 

en reportar iniciación de c_icatrizaci_ón de heridas después de la 

administración diaria de factor cicatrizante de herida derivado de 

plaquetas(FCHDP) en una variedad de heridas de extremidades 

inferiores incluyendo ulceras neuropáticas en diabéticos. En sus 

estudio se demostró una correlación directa entre' la e cicatrización de 
" -- - -- - . ~-, 

heridas y el inicio de la terapia con FCHDP autólogo(23):'::Resultados -

similares fueron reportados por Atri etal.,(2~)- ~~i:n:e~-- usaron una 
'" --.. ·,.· . 

preparación autóloga de FCHDP en heridas diversas, - Krupski et al., 

por el contrario encontraron en un estudio 'con 18 pacientes, con 

heridas crónicas de etiología. venosa, arterial y diabética, que la terapia 

con FCHDP no producía beneficio adicional por encima del que 

produce el tratamiento convencional de una herida crónica. Sin 

embargo en su estudio se identifican un probable error estadístico tipo 



II (13) debido al pequeño tamaño de muestra y la estratificación de 

ambos grupos. Previamente se había demostrado en un estudio 

retrospectivo y no controlado en 71 pacientes diabéticos que la terapia 

con FCHDP no era superior a la terapia tradicional, sin embargo la 

mala metodología del estudio no permite que sea tomad() e.n cuenta 

(25). Stromberg).;~t·~.1 (26) revisó la toxicidad sistémica; sensibilidad, 

Irritación local. y . potencial genotoxico del Blecapermin (Factor de 

Crecimiento Derivado ; de Plaquetas recombinante rhPDGF-BB) 

concluyendo en estudios no-clínicos que los efectos adversos tras la 

aplicación del rhPDGF-BB era insignificante por lo cual era seguro 

para su tópico en le clínica. De igual forma se determinó que la 

exposición a fluidos de tejidos crónicos no altera la cantidad, el patrón 

de bandeo, o la actividad mitogénica del rhPDGF-BB permaneciendo 

con una actividad biológica en tejidos crónicos hasta por 12 horas 

(27,28). Se ha reportado 4 ensayos clínicos multicéntricos, 

aleatorizados, con control de placebos con brazos positivos paralelos 

para evaluar la eficacia clínica del becaplermin (rhPDGF-BB), en los 

cuales se analizan un total de 922 pacientes con ulceras neuropáticas, 

todos los pacientes se aleatorizaron para recibir 30 o lOOug/g de 

becaplermin o manejo estandar de la ulcera unicamente (~6.?J3.,29,30). 
,----r7::.-:~-~---~::.~-\~:! i 
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En tres de 4 estudios se observó una incremento en la velocidad de 

cicatrización completa de las - úlceras en comparación a el grupo 

control. El 40 grupo no obtuvo diferencia estadisticamente significativa. 

Sin embargo en cada uno de los estudios se llevó una metodología de 

selección e ingreso de paciente diferente así como de la evaluación y 

medición del º/o de área cicatrizada de las ulceras y por consiguiente 

pruebas estadísticas diferentes, por lo cual podemos considerara que 

aun no hay un meta-análisis o ensayo clínico fase III controlado 

adecuado para evaluar completamente los resultados_ obtenidos; -En los 

cuatro estudios se encontró un 34°/o de re¿urrenci~ de las ui-ceras. A 
- - ·--,--. ,· -

pesar de esto el Becaplemin fue autorizado por i'a FDA- en .1997 y es 

posible conseguirlo en los Estados Unidos de Norte América en la 

presentación al 0.01º/o en gel. 

FACTORES DE CRECJ:MIENTO RECOMBi:NANTES" 

Hay pocos estudios publicados' con -_-factores -de crecimiento 

recombinantes en heridas cronic~~- Brciwn et al.,(31) reportaron que 

el tratamiento tópico dé sitios dorladores de piel con FCE acelera el 

índice de regeneración epitelial en todos los pacientes con un 

promedio de 1.5 días. Falanga et al., (32) publica un estudio en ei que 
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describe el uso de EGF, en un estudio doble ciego, placebo controlado 

, en un solo centro, en 44 pacientes con ulceras venosas, sin obtener 

una diferencia estadísticamente significativa- entre ambos grupos. 

Robson et al. y Mustoe et a1.· demueSt:ran superioridad con diferencia 

estadísticamente significativa en el tratamiento de heridas crónicas con 
- -· -·--.· __ --.· --.·- -

FCF y FCDP recombina~tes ~oncluyendo su superioridad sobre 

tratamientos con.vencionales (,33,34;53). Brown et al.(36), al igual que 

el grupo de Cuba (37) utilizan FCE cada 12 horas con una 

concentración de lOug/g, en sulfadiazina de plata como vehículo al 1º/o 

en ulceras superficiales de pacientes con diversas etiologías, 

encontrando cicatrización de heridas crónicas y justificando su uso en 

estudios clínicos futuros en una población uniformes de pacientes, 

doble ciego y controlados. 

Los estudios clínicos de factores de crecimiento aplicados a 

cicatrización de heridas crónicas eri dia-betes mellitus son escasos y 

controversiales. La mayoría de los estudios han usado el FCHDP 

homologo, el cual contiene principalmente factor plaquetario-4, 

FCDP, FCT-b, FCE y pépetidos relacionados- tromboglobulina-beta 

(38). En los estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con 

placebo, aplicando FCHDP topicam~n_t_e,_a_celeran .. significath-'.amente 

is ' 'i"c:·;:~ · · · li 
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el índice de cicatrización (38,8). Por el contrario el FCDP aplicado 

topicamente a 25 pacientes con úlceras neuropáticas no produjo 

aceleración significativa en el índice de cicatrización de heridas (39). 

Además se ha reportado que el FCF"."b aumenta ligeramente pero no 

significativamente la cicatrlz~ción ~~e ulceras diabéticas y venosas en 

estudio doble ciego y al~atorizado (40). Jean Louis et aL(9) reportan 

en un estudio piloto'. con FCF en. ulceras de diabéticos· que no hay 

diferencia significati~a en la cicatrización de. ulceras de pies de 

diabéticos comparadas contra el placebo, explica'ndo .esta falta de 

efecto benéfico por el defecto tan importante que ti.enen los diabético 

en la cicatrización , el cual requiere probablemente de la combinación 

de varios factores de crecimiento, lo cual ya había sido sugerido por 

otros autores (40), así como el efecto sinergista de el FCE y la insulina 

(41). 

FACTOR DE CRECXMXENTO EPXDERMXODE 

El factor de crecimiento epidermoide (FCE) es el miembro mejor 

estudiado de su familia. En la mayoría de las células es sintetizado 

como una gran molécula precursora tipo glicoproteína transmembrana 



de 1,207 amino ácidos, la cual es dividida proteoliticamente a un 

fragmento activo de 53 amino ácidos ( peso molecular de 6,201). El 

FCE esta organizado en tres asas unidas por puentes de disulfuro. 

Esta organización en tres asas es necesaria para su actividad biológica 

y lo distingue a los miembros de esta familia de otras familias de 

Factores de Crecimiento (42). 

Los niveles de FCE en plasma no son detectables, pero,las plaquetas 

contienen cantidades substanciales de FCE (aproximadamente 

500pmol/1012 plaquetas). Después , de la C::oagulélción, las 

concentraciones de FCE alcanzan los i3dpmol/L, lo,cual es suficiente 

para inducir la mitosis y migración celul~r. El FCE se sintetl~a en la 

mayoría de los tejidos, incluyendo Í-iñon'es, glárldulas • lacrimales, 

submandibulares, glándula·s dé, y en 

secreciones como saliva, lagrimai ~~rinél ~43; 4~)45); 
Los efectos biológlcÓs del el'FCE son ~e~iados ~n células blanco por 

glicoproteínas ,transmembrana gra~d~~ Y. ú'nicas ( peso molecular 170 

000) llamadas receptores de, FCE 'CrFCE) ·. (46). El receptor tiene 3 

regiones mayores: un dominio extracelular de 621 a.a., que contiene el 

sitio de unión al factor de crecimiento, la porción transmemebrana 
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hidrofóbica de 23 a.a. y el dominio citoplasmático de 542 a.a. que 

contiene proteínas tirocin-cinasa 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 

dimerización del. receptor y finalmente activa a la tirocin cinasa del 

dominio citoplasmático. Posteriormente . se fosforllan proteínas 

celulares específicas 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 (43 y47). 

Los residuos tirocin cinasa de los receptores de FCE son esenciales 

para la producción de los efectos biológicos del FCE en las células. La 

mutación de un aminoácido crucial en el dominio tirocin cinasa inactiva 

la actividad tirocin cinasa del receptor y bloquea totalmente en efecto 

biológico del FCE sin alterar la habilidad del receptor para unirse al 

FCE (48). La especificidad de la respuesta biológica es determinada 

por el dominio citoplasmático del receptor y no por el dominio 

extracelular de unión al factor de crecimiento (43). Las células deben 

estar expuestas continuamente al FCE por periodos de largos de 3 a 4 

horas antes de que la célula entre en periodo de división celular. Las 

células expuestas por periodos 



división. Esto representa un mecanismo seguro para prevenir la 

división celular excesiva en respuesta a una liberación rápida y 

transitoria de factores de crecimiento (43). 

Lynch et al (40) ha identificado que aplicaciones únicas de FCE,FCT-

b,FCJ:, · FCDP'."BB en gel , falla en la velocidad de . inicio de la 

cicatrÍzadÓn ~1: ;~eridas· de· dermatomo de ·espesor parcial en cerdos. 

El FCE no tiene efecto en .la cicatrización de quemaduras de espesor 

parcial cuando es aplicado una vez al día (49). En el estudio 

experimental de Brown y col; el FCE aplicado en liposomas 

(permitiendo una liberación prol
0

ong~d~ por S días) a las heridas 

quirúrgicas aumento ia fuerza tensil 14 días a diferencia de cuando se 
- -- . . 

hacía en solución salina una sola vez (22): 

Otra consideración importante es el potencial ini::remento de la acción 
. . 

de un factor de crecimiento cuando '{;!st:e es ;administ~ado a la herida 

simultáneamente con inhibidores. de . proteasas. En· el trabajo de 

Okamura y col se reporta un aumento significativo del peso seco del 

tejido de granUlación de heridas abiertas de ratas cuando se aplica el 

FCE concomitantemente con Nafamostat, un inhibidor de proteasas 

séricas (SO). 



La concentración exógena de un factor de crecimiento también 

influencia el grado de cicatrización. En general la concentración de 

factor de crecimiento en forma exógena que es aplicado a una herida 

varia en un rango entre 10 al,000 mg/ml, lo cual es aproximadamente 

1000 veces más alto que la concentraci_ón del factor de crecimiento 

que se necesita para estimular la -síntesis de DNA o migración de 

células de la herida in vitrO: La.•-- razón ·de porqué mayor 

concentraciones son necesitadas no•· se - conoce, · pero .debe ser a 

consecuencia de la difusión rápida del ·factor de crecimiento desde el 

sitio de la herida o por la. destr.ucción proteolítica del que .sufre el 

factor (51). 

DISCUSION 

El uso de Factores de Crecimiento para el tratamiento de úlceras 

superficiales en pacientes -diabéticos es -- limitado en nuestro medio 

debido al costo de los mismos, difícil accesi_bilidad y a la poca 

experiencia dínica ·que se tiene• eón ellos. Aunado a esto, los pocos 

estudios clínico reportados -en la literatura internacional no son del 

todo concluyentes, algunos tienen errores metodológicos importantes, 
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sin embargo nos permiten visualizar que estos factores pueden ser una 

herramienta más y muy útU en el manejo. de los pacientes diabéticos 

con ulceras ·de difícil manejo, ya que como hemos visto .estos tienen 

alteraciones importantes en el proceso de cicatrización. En la literatura 

mundial se ha dado mayor é.nfasls .a los· factores !:lE! crecimiento 

derivados de plaquetas FCDP; sin emba.rgo cómo se puede·observar en 
. . 

la presente revisión existen otros factores de crecimiento como el 

epidermoide FCE, que pueden brindar resultados igual o mejores que 

los reportados. 

No debemos olvidar que un examen clínico metic'uloso es de gran 

importancia en este tipo de pacientes, con lo cual podremos 

determinar la etología de la úlcera y así brindar;. el tratamiento más 

adecuado, como es el caso de los paciente diabéticos con enfermedad 

arterial periférica oclusiva en los cuales una dérivación arterial bien 

indicada y realizada hará la diferencia,. así mismo.:.eLuso racional .y 

adecuado de antibióticos y antisépticos en el .caso de que la etiología 

sea infecciosa. 

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

en 2 pacientes en quienes predominaba la neuropatía diabética y 
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presentaban ulceras de presión , evolucionando de forma satisfactoria. 

Fig. 2,3,4. 

- --~ . -- - " - ' 

Bladimires E, et al (52), reporta un trabajo no controlado tomando 

como criterios de Inclusión pacientes con ulceras en miembros pélvicos 

de diferentes etiologías para evaluar el 'Fcop,,,autólogo en el 

salvamento de extremidad, sin embargo ia ~.,,;t6dología empleada no 

nos permite tomarlo en cuenta para el análisis de, la experiencia en 

México con factores de crecimiento. 

El grupo de pacientes diabéticos con neuropatía presentan cambios 

circulatorios específicos como son: flujo sanguíneo aumentado, fístulas 

arteria-venosas a nivel capilar, flujo máximo disminuido en la 

microcirculación, presión venosa elevada, calcificación de vasos 

arteriales distales con predominio de las arterias interdigitales, lo cual 

se manifiesta clínicamente por un Indice Tobillo-Brazo aumentado ( 

falso-positivo), en la mayoría de las veces el edema de los pies se 

manifiesta cuando existe una presión capilar > de 15 mmHg (9). 

La neuropatía puede presentar como máxima expresión clínica algunas 

características que se han englobado en un proceso degenerativo 

crónico denominado "Neuropatía de Charcot", donde resultan las 
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siguientes características: Aparece entre la 5ª y la 6ª década de la 

vida, se presenta sobre todo en pacientes insulina-dependientes con 

evolución de más de 12 años en promedio, es predominantemente 

unilateral pero en el 20º/o puede ser bilateral, en el 60°/o de los casos 

se afecta el metatarso, en el 30°/o la unión metatarso-falángica y en 

10º/o el tobillo. Eso asociado a trauma condiciona fracturas, sub-

luxaciones, o dislocaciones en forma espontánea, aumentado por el 
- .. '._ - .- . 

efecto autonómico de,,ia neuropatía, que incrementa .el flujo sanguíneo 

condicionando resorción ósea, debilitando el hueso y condicionando 

osteoporosis, lo cual ·facilita las lesiones antes mencionadas. Este 

proceso fisiopatológico no se observa en el pie isquémico (53). 
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CONCLUSIONES 

La mejor eficacia de los factores de crecimiento se ha visto en las 

úlceras de origen neuropático. Aun existe controversia en los ensayos 

clínicos, por lo cual se requieren más ensayos clínicos prospectivos y 

con mejor metodología para poder evaluar el uso de los factores .de 

crecimiento en el manejo de las ulceras neuropáticas de los diabéticos. 

! TESIS CON 
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