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Resumen

El pie diabético constituye la principal complicacién de la diabetes mellitus, siendo la Ulcera
la primera presentacion. Las Ulceras generan grandes limitaciones, disminuyen la
funcionalidad diaria, provocando dependencia en los pacientes. El tratamiento convencional
del pie diabético no ha evidenciado resultados eficaces en el periodo de cierre de heridas. Se
ha demostrado que los factores de crecimiento facilitan el cierre completo y reducen el tiempo
de cicatrizacién de heridas, ademas de disminuir complicaciones como la amputacion. Esta
revision bibliografica narrativa se ejecuta para determinar la eficacia de estos factores
biolégicos en el tratamiento complementario de Ulceras de pie diabético, haciendo énfasis en
encontrar aquellos que generan mayor beneficio, determinar su mecanismo de accion y
efecto. Se realiz6 una minuciosa busqueda en Pubmed, Science Direct y Biblioteca virtual en
salud (BVS), 10 articulos fueron analizados y corroboraron la efectividad de estos factores al
disminuir el tiempo de curacion de la herida, reducir efectos adversos y evitar la necesidad
de farmacos sistémicos, siendo mas eficaces el factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y plasma rico en plaquetas autdlogo.

Palabras clave: factores de crecimiento, tratamiento, pie diabético.



Abstract

Diabetic foot is the main complication of diabetes mellitus, with ulcer being the first
presentation. Ulcers generate great limitations, decrease daily functionality, causing
dependency in patients. Conventional diabetic foot treatment has not shown effective results
in the wound closure period. Growth factors have been shown to facilitate complete closure
and reduce wound healing time, in addition to reducing complications such as amputation.
This narrative bibliographic review is carried out to determine the efficacy of these biological
factors in the complementary treatment of diabetic foot ulcers, emphasizing finding those that
generate the greatest benefit, determining their mechanism of action and effect. A thorough
search was carried out in the Pubmed, Science Direct and Virtual Health Library (VHL)
databases, 10 articles were analyzed and corroborated the efficacy of these factors by
reducing wound healing time, reducing adverse effects, and avoiding the need for systemic
drugs, being epidermal growth factor, platelet growth factor, and autologous platelet-rich
plasma more effective.

Keywords: Growth factors, treatment, diabetic foot.



Introduccion

El pie diabético se refiere ala variedad de condiciones patoldgicas que pueden afectar
los pies en pacientes con diabetes mellitus. Las Ulceras del pie se definen como lesiones que
implican una ruptura de la piel con pérdida de epitelio: pueden extenderse ala dermis y capas
mas profundas, a veces involucrando hueso y musculo.

La amputacién se define como la extirpacion de una porcion terminal no viable de la
extremidad. Se ha estimado que el riesgo de por vida de un paciente diabético de desarrollar
una uUlcera del pie es de hasta un 25 % (Boulton & Whitehouse, 2020).

Las Ulceras del pie diabético son una complicacibon comin de la diabetes y
representan una gran carga para la salud de los pacientes con diabetes. Las Ulceras del pie
pueden ocurrir en aproximadamente el 15 % de los pacientes con diabetes durante su vida 'y
representan alrededor del 85 % de todas las amputaciones no traumaticas de las
extremidades inferiores en estos pacientes (Qi et al., 2018)

Se conoce que varios factores de crecimiento estan relacionados con la cicatrizacidn
de heridas del pie diabético como el factor de crecimiendo epidérmico, factor de crecimiento
de fibroblastos, factor de crecimientos vascular endotelial, y factores de crecimiento
transformantes, aunque también existen factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaguetas que pueden estimular la proliferacion y supervivencia
celular, pero que no muestran eficacia en la practica clinica. (Qi et al., 2018). Mahdipour y
Sahebkar (2020) mencionan que el efecto primordial de los factores de crecimiento es el
cierre de la herida. Asimismo, uno de los grandes beneficios que ofrecen estos productos son
la reduccion de amputacion de miembros inferiores, al aumentar la cicatrizacion en la herida

(Sridharan & Sivaramakrishnan, 2018).



Justificacion

El manejo de heridas en pacientes diabéticos es de extrema preocupacion clinica y
social. La investigacion sobre el deterioro del proceso de curacién esta siendo evidentemente
apresurada por nuevos enfoques terapéuticos distintos de los convencionales, como el factor
de crecimiento Unico, el factor de crecimiento dual, entre otros. Tomando en cuenta que
aproxidamante del 50% al 70% de todas las amputaciones de las extremidades se deben a
heridas diabéticas y se considera que en cada 30 s, una pierna se amputa debido a heridas
diabéticas en todo el mundo (Patel et al., 2019) se formulé la pregunta de andlisis: ¢ Cémo
contribuyen los factores de crecimiento en el tiempo de curacion de las Ulceras de pie
diabético y evitan la aparicibn de complicacibnes en comparacién con el tratamiento
convencional?. El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo determinar la
efectividad de los factores de crecimiento en el tratamiento adyuvante de las Ulceras de pie
diabético; y de manera especifica, identificar los factores de crecimiento con mayor
efectividad, describir el mecanismo de accién benéfico de los mas usados en la practica
clinica y definir sus beneficios en el manejo complementario de las Ulceras de pie diabético.
Todo esto permitira estudiar a profundidad este importante tema, y valorar la necesidad de
terapias combinadas con distintos factores de crecimiento pues ya se ha hablado del

importante papel que juega cada uno de ellos en las Ulceras de pie diabético.



Capitulo uno
Marco Tedrico
1. Pie diabético: generalidades

1.1. Clasificacion de pie diabético.

“El pie diabético es un cuadro de enfermedad avanzada de la diabetes, que se define
como una alteracién estructural o funcional del pie que puede manifestarse como Ulceras,
osteomielitis 0 gangrena, ya sea por hiperglucemia sostenida o causas traumaticas previas”
(Primadhi & Herman, 2021).

Las Ulceras de pie diabético constituyen una de las complicaciones mas frecuentes y
limitantes de la diabetes mellitus tipo 2, con unaincidencia de por vida de hasta el 25% (Coffey
et al., 2019). Los factores de riesgo para desarrollar Glceras son neuropatia periférica distal,
enfermedad arterial periférica, Ulceras o amputaciones previas, deformidades, aumento de
carga biomecanica que eleva la presiéon plantar y zapatos ajustados (Miranda et al., 2021).

El resultado de un pie diabético crénico y sin tratamiento ideal, es la amputacion, que
segun datos epidemioldgicos, se realiza en mas de un millén de personas diabéticas cada
afo, en otras palabras, una amputacién por cada 30 segundos con antecedente de Ulcera
previa a nivel mundial (Rojo Garcia et al., 2021). Vas y Papanas (2019) mencionan que el
deterioro de la calidad de vida en estos pacientes es gigantezco, pues las complicaciones de
miembros inferiores relacionadas con la diabetes constituyen la décima causa mas comun de
carga de enfermedad y discapacidad en el mundo, por lo que se fomenta el sedentarismo y

se genera un impacto negativo en la salud mental.

2. Fisiopatologia de la Ulcera de pie diabético

La mayoria de pacientes diabéticos que no mantienen un control adecuado de su
enfermedad pueden desarrollar Ulceras a lo largo de su vida.

De acuerdo con Bandyk, las Ulceras de pie diabético se producen por tres alteraciones
principales, la neuropatia, enfermedad arterial oclusiva y trauma con infeccion secundaria; la

primera consecuencia de la neuropatia periférica es la atrofia muscular intrinseca, cuando los



musculos dejan de suplir sus funciones, los dedos toman aspecto de martillo ante la
incapacidad muscular, y son los encargados de recibir la presion elevada que se genera,
especialmente en las cabezas de metatarsianos. Tomando en cuenta esta disfuncién
muscular, cada vez que la persona camine se provocara un trauma, sumado también a
hiposensibilidad y reduccion de la propiocepcién, es decir que el paciente no sentira el dolor
del trauma y sera muy dificil que se de cuenta a tiempo, por lo que este constante dafio es el
gue dara como resultado lesiones en la piel, debido a la atrofia y dislocacién de la almohadilla
de grasa que protege la zona plantar, asi es que, finalmente aparecera la UGlcera que por ser
una herida abierta al medio ambiente, estard expuestay vulnerable a infecciones de todo tipo
(Bandyk, 2018).

“La ulceracién/destruccion causa infeccion en tejidos profundos acompafada de
aberraciones neuroldgicas en diversas condiciones de enfermedad arterial periférica del
miembro inferior de pacientes con diabetes mellitus” (Mariadoss et al., 2022).

Existe un riesgo gigantezco de ulceraciéon y de amputacién cuando se combinan el
traumatismo del pie con neuropatia, pues este constante dafio hace que el proceso patologico
y laiinfeccion, en caso de que hubiere, ingresen a los musculos y se esparsan provocando un

dafio mayor, con amputacién no solo de pie, sino, de miembros inferiores (Bandyk, 2018).

3. Clasificacion de ulcera de pie diabético

Existen varias escalas para clasificar las Ulceras de pie diabético, entre ellas se
encuentra la clasificacion de Wagner, la escala de clasificacion de Texas y el sistema SINBAD
que significa S (sitio), | (isquemia), N (neuropatia), B (infeccién bacteriana), A (area), D
(profundidad); cada uno de ellos evalla informacion proveniente de la localizacion de la
Ulcera, su area de extension y el grado de profundidad, estado infeccioso, y presencia de
factores de riesgo como neuropatia e isquemia (Goyal et al., 2020).

El sistema primitivo y mas utilizado por los expertos es la clasificacion de Wagner-
Meggitt, pues de este se derivan las demés escalas; encasilla a las Ulceras desde grado 0
gue es ninguna afeccion hasta el grado 5 que es la afeccion mas grave; el grado 0 indica que

no existe lesién en pie; en grado 1 ya se presenta lesion, pero solamente en capa superficial;



en el grado 2 la ulcera es méas profunda, llegando a la articulacion o tejidos profundos; el
grado 3 es una infeccion alta que causa sepsis, ya que afecta al hueso provocando
ostiomielitis; en el grado 4 ya existe necrosis 0 gangrena del tejido pero en menor grado,
mientras que el grado 5 representa una lesion severa del pie del paciente que amerita

amputacién mas extensa (Mariadoss et al., 2022).
4. Tratamiento

4.1. Tratamiento convencional de pie diabético

El estdndar de manejo de las Ulceras de pie diabético tiene tres pilares fundamentales:
desbridamiento agudo, descarga y educacién al paciente sobre el pie diabético. De acuerdo
con estas bases, actualmente el manejo convencional definido por Everret y Mathioudakis
(2018), esta formado por:

e Desbridamiento quirdrgico: su funcién es despojar el tejido necrético de la herida para
permitir la cicatrizacién y formacién de tejido de granulacion. Adicionalmente sirve
como prevencion de infecciones, evitando que las bacterias formen un nido de
proliferacién en el tejido desvitalizado (Everett & Mathioudakis, 2018).

e Vendajes: Los apositos deben permitir un ambiente himedo y controlar el exudado,
por lo que su eleccion dependera de la evolucion de la herida. De acuerdo con Everett
& Mathioudakis (2018) “el objetivo de un apdsito debe ser crear un ambiente himedo
gue promueva la granulacién, los procesos autoliticos, la angiogénesis y una
migracion mas rapida de las células epidérmicas a través de la base de la herida”.

e Descarga de herida: significa redistribuir las presiones fuera de la herida, para aliviar
la presion plantar, promover la cicatrizacion y evitar la recurrencia. El mecanismo para
reduccién de presiones se logra con la modificacion de calzado (zapatos adecuados
para pie diabético) y andadores ortopédicos (Everett & Mathioudakis, 2018).

e Evaluacion vascular: se utiliza el indice tobillo brazo, para descartar enfermedad

arterial periférica, si el indice es menor a 0,7 se considera patolégico, y si es mayor a



1,4 indica calcificacion vascular o vasos no comprimibles (Everett & Mathioudakis,
2018).
e Tratamiento de la infeccion activa: consiste en la obtencion de cultivos en adicion con
el tratamiento antibidtico especifico para cada germen.
e Control glicémico: como se ha mencionado, una de las causas de presentacion de las
Ulceras es la hiperglicemia sostenida. El control de la glucosa en sangre es necesario
para la cicatrizacion temprana de las heridas (Everett & Mathioudakis, 2018).
4.2. Tratamiento complementario del pie diabético
El tratamiento multidisciplinario es fundamental para la disminucién del tiempo de
curacion de las Ulceras en el pie diabético, es por eso que se ha generado la ingenieria de
tejidos, para reconstruir, mantener o mejorar tejidos u érganos completos dafiados mediante
la combinacion de células como células madre mesenquimales con poder regenerativo,
ayudando a acelerar y mejor el cierre y cicatrizacion de heridas, respectivamente; andamios
naturales (colageno, acido hialurénico, fibrina, etc) o sintéticos (acido poliglicélico, metacrilato
de gelatina, etc); y factores de crecimiento para estimular y activar la proliferacién de células,
como el factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor
de crecimiento de fibroblastos, entre otros (Perez-Favila et al., 2019).
Existen productos biolégicos que se usan exclusivamente para la aceleracion de
cicatrizacion y reparacion de heridas, como:
e Injerto.
e Cultivo de fibroblastos.
e Cultivo de fibroblastos méas queratinocitos.
e Colageno fluido bovino.
e Matriz dérmica celular.

¢ Membrana amniética humana (Ramirez-Acufia et al., 2019).



4.2.1. Factores de crecimiento

Patel et al. (2019) menciona que “Los factores de crecimiento son polipéptidos
biolégicamente activos que intervienen tanto en las fases de curacion de heridas como en el
inicio y mantenimiento de las diferentes fases de la cicatrizacion de heridas”, por medio de la
activacion de angiogénesis y transcripcion de genes. “Se considera que el agotamiento de
los factores de crecimiento es la razén principal del patron crénico de Ulceras de pie
diabético. Por lo tanto, los factores de crecimiento se consideran un mecanismo de
perspectiva para la gestion de las ulceras” (Gonchar et al., 2018).

Los factores de crecimiento mas utilizados en el tratamiento de las Ulceras del pie
diabético segun Everett y Mathioudakis (2018) son: factor de crecimiento de fibroblastos,
factores de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento vascular endotelial, factor
estimulante de colonias de granulocitos y productos derivados de plaguetas que surgen de
una muestra de sangre centrifugada del propio paciente que separa las plaguetas en una
base de factores de crecimiento provenientes de estas; se administra como una suspension
y se implanta en el &rea de la herida, sin embargo no existe un tiempo especifico de
aplicacion, pues dependiendo del grado de la Ulcera se producira un periodo distinto de
curacion (Ramirez-Acufia et al., 2019).

El mecanismo de accidn de estos principales factores es:

1. Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF): Proliferacibn mejorada, migracion,
adhesion de fibroblastos, reepitelizacion, angiogénesis, restauracion y remodelacion

de matriz extracelular (Patel et al., 2019).

2. Factores de crecimiento epidérmico (EGF):

a. Factor de crecimiento epidérmico humano: Incrementa la matilidad celular, la
migracion de células al tejido afectado, induce angiogénesis, haciendo que
proliferen células nuevas y se regenere el mesénquima (Patel et al., 2019). Por
lo tanto, es muy eficaz en la formacién de tejido de granulacion, lo que puede

evitar la amputacion (Ramirez-Acufia et al., 2019).
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b. Factor de crecimiento epidérmico recombinante: Induce la proliferacion de
fibroblastos y mejora el antigeno nuclear de células en proliferacion,
incrementando la cicatrizacion (Patel et al., 2019). La modalidad recombinante
mediante inyecciones intralesionales de este factor de crecimiento es efectiva
en crecimiento del tejido de granulacién y cierre de la herida (Ramirez-Acufia
et al., 2019).

3. Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): tiene un gran poder angiogénico,
es liberado por células epiteliales y queratinocitos cuando existe hipoxia, y también
contribuye a la formacién de vasos sanguineos, pues eleva la permabilidad vascular.
Por tanto su aplicacion mejora la granulacion tisular de la herida (Miller & Wynes,
2019).

4. Productos derivados de plaquetas: las plaquetas tienen un potencial liberador de
factores de crecimiento, capaces de producir la cicatrizacién de heridas, es por eso
gue en los productos derivados de plaguetas o plasma rico en plaquetas (PRP)
autélogo, se prepara este Ultimo con algunas mililitros de sangre, y mediante la técnica
de centrifugado, se utiliza calcio para activarlo, posteriormente se aplica en la herida
para que supla el déficit de factores de crecimiento que la Ulcera presenta. Los
factores de crecimiento que PRP aporta son factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), VEGF, EGF, y
factor de crecimiento de insulina 1 (IGF1) (Gonchar et al., 2018).

Existe otro factor importante que ha mostrado eficacia en el tratamiento
complementario de las Ulceras de pie diabético, el PDGF: actlia mediante la quimioatraccion
y factor mitdgeno para fibroblastos, musculo liso y endotelio, potencia la eficacia de otros
factores como el EGF y aumenta la sintesis de fibronectina y acido hialurénico que ayudan a

regenerar la matriz extracelular (Gonchar et al., 2018).
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Capitulo dos
Metodologia
2.1. Disefio de estudio y estrategia de blusqueda

En la presente revision bibliografica narrativa, se efectué una meticulosa recopilacién
de informacioén de la literatura por medio de la pregunta “4 Como contribuyen los factores
de crecimiento en el tiempo de curacién de las Ulceras de pie diabético y evitan la
aparicion de complicaciones en comparacion con el tratamiento convencional?”,
elaborada por medio de la estrategia PICO.

Para la busqueda de los articulos cientificos, se utilizaron las bases de datos en linea,
“Pubmed” y “Science Direct” caracterizadas por su abundante contenido médico de
calidad, ambas en inglés. Por otra parte, se uso la “Biblioteca virtual en salud (BVS)” para
la basqueda de bibliografia en espafiol, sin embargo, los articulos no cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos o se repetian con los estudios escogidos en las bases
de datos previas.

Para la investigacidn, se obtuvieron los términos MeSH (Medical Subject Headings)
que permitieron formular la ecucacién de bisqueda de Pubmed: (((Growth factors) AND
(Diabetic foot)) AND (Ulcer)) AND (treatment). Asimismo, se realizd la ecuacion de
blusqueda en Science Direct, aumentando sinénimos y algunos factores de crecimiento
especificos: (growth factors OR Platelet Rich Plasma OR Epidermal growth factor OR
Fibroblast growth factor OR vascular endothelial growth factor ) AND diabetic foot AND
(treatment OR management OR therapeutics).

2.2. Criterios de inclusién

- Atrticulos con texto completo.

- Atrticulos de libre acceso.

- Articulos en inglés y espafiol.

- Articulos relacionados especificamente al tema de investigacion.

- Metandlisis.



- Revisiones sisteméticas.
- Ensayo clinico controlado aleatorizado.
- Ensayos clinicos.
- Reporte de casos.
2.3. Criterios de exclusion
- Atrticulos publicados hace mas de 5 afos.
- Atrticulos con costo.

- Articulos sin texto completo.

- Articulos que se repitan en las bases de datos elegidas.

- Articulos que no se efectian en humanos.

- Atrticulos en otro idioma que no sea inglés o espafiol.

2.4. Seleccion de articulos

12
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Tabla 1

Estrategia de busqueda

Base de Ecuacion o Filtros NUumero de Namero de Fecha de
datos términos articulos articulos investigacion
encontrados incluidos
PUBMED (((Growth - Texto completo TOTAL: 593 4 Marzo/2022
factors) AND gratis. Filtros: 16
(Diabetic foot)) - Texto completo
AND (Ulcer)) - Fecha de

AND (treatment) publicacién
Ultimos 5 afios.
- Ensayo clinico.

Metanalisis.

Ensayo
controlado

aleatorizado.

- Revisién
sistematica.

SCIENCE (Growth factors - Libre acceso. TOTAL: 95 6 Marzo/2022
DIRECT OR Platelet Rich - Fecha de Filtros: 34

Plasma OR publicacion 2017-

Epidermal 2022.

growth factor OR - Articulos de

Fibroblast investigacion.

growth factor OR

vascular

endothelial

growth  factor)

AND diabetic

foot AND

(treatment  OR

management OR

therapeutics)
BVS - TOTAL: 99 0 Marzo/2022

Filtros: 7
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Figura 1

Diagrama de flujo del resultado de busqueda de articulos cientificos

Exclusion
articulos
previos al afio
2017
N=192
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Capitulo tres
Resultados
3.1. Caracteristicas de los resultados

Se seleccionaron 10 articulos de las bases de datos PubMed y Science Direct para la
presente revision bibliografica narrativa, todos fueron redactados en el periodo 2017 a 2022.

Con respecto al tipo de estudio, de los 10 articulos totales, gran parte eran ensayos
clinicos aleatorizados (n=4), uno de ellos doble ciego, y otro de un solo brazo; los siguientes
estudios fueron metanalisis y revisiones sistematicas a la vez (n=3); se encontré unarevision
sistematica y un metanalisis puro; finalmente, solo uno de los articulos escogidos se trat6é de
serie de casos retrospectivo. La figura 1 representa el diagrama de busqueda y obtencion de

los articulos cientificos.

3.2. Descripcién de los resultados

En el andlisis de los articulos se puede observar que la mayoria, es decir 4 de ellos,
hacen referencia a la eficacia y seguridad del factor de crecimiento epidérmico (EGF) en el
tratamiento de las Ulceras de pie diabético (Bui et al., 2019; Kahraman et al., 2019; Park et
al., 2018; Zhao et al., 2020), los siguientes 3 estudios evallan la eficacia del plasma rico en
plaquetas autélogo (PRP) en la cicatrizacion de estas (Dai et al., 2020; Malekpour Alamdari
et al.,, 2021; Mohammadi et al., 2017). Por otra parte, solamente dos estudios mencionan
generalmente a todos los factores de crecimiento y el papel que cumplen en la curacién de
las Ulceras, ademas de definir qué factor es el mas eficaz (Mahdipour & Sahebkar, 2020;
Sridharan & Sivaramakrishnan, 2018). En contraste, solamente un articulo compara la tasa
de curacién de la Ulcera de pie diabético con el uso de apdsito convencional, amnios
deshidratado y apésito con factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (Mohammadi
Tofigh & Tajik, 2022).

Los resultados y conclusiones mas relevantes se plasman en la tabla a continuacion:



Tabla 2

Resultados obtenidos
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Autor/Afio Base de Objetivos Tipo de Muestra Metodologia Resultados
datos estudio
Sridharan, K. PUBMED “Comparar la eficacia y Metandlisis y Lasbasesdedatosen Se cre6 un formulario de El factor de
Sivaramakrishn seguridad de los factores  revision las que se buscaron extraccion de datos probado crecimiento
an, G. de crecimiento” sistemética articulos  potenciales previamente y ambos autores epidérmico
(2017) incluyeron Medline (a extrajeron de forma independiente recombinante

través de PubMed),
Cochrane CENTRAL y
Google Scholar.

Se obtuvo un total de
837 articulos de los
cuales 26  fueron
elegibles para el
andlisis final. Hubo un
2088

participantes con 1018

total de

eventos de todos estos

estudios elegibles.

los siguientes datos de cada
estudio elegible: sitio del ensayo,
métodos  del

afio, ensayo,

participantes, intervenciones vy
resultados. Los desacuerdos entre
los autores se resolvieron
mediante discusién. La presente
revision y el metanalisis en red se
informaron

segun las pautas

Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-

analysis (PRISMA)

(rhEGF), factor de
crecimiento derivado
de plaguetas humano
recombinante

(rhPDGF) y el plasma

rico en plaquetas
autologo (PRP)
tépicos  adyuvantes

son mas beneficiosos
que el tratamiento
estandar y el rhEGF
es el mejor factor de
crecimiento del grupo
y se asocid con una
mayor proporcion de

curacién completa en




Mahdipour, E.
Sahebkar, A.
(2020)

PUBMED

Evaluar la eficacia y Revision
seguridad de las
proteinas recombinantes
y los factores de
crecimiento  en las
Ulceras del pie diabético
mediante una revision
sistemética actualizada
de ensayos controlados
aleatorios

sistematica

Se realizé una
blsqueda bibliografica

sistematica en las

bases de datos
PubMed, Cochrane
Library, Scopus,
Embase y Google
Scholar.

Se obtuvo un total de
406 articulos, de los
cuales 26  fueron
elegibles para ser
incluidos en la revision

sistematica final.

La busqueda se realizé desde el
inicio hasta el 16 de abril de 2019.
Solo se consideraron los estudios
publicados en idioma inglés. La
revision se llevdo a cabo de
acuerdo con la guia Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews  and
(PRISMA).

Las busquedas bibliogréaficas y las

Meta-Analysis

evaluaciones fueron realizadas
por dos revisores independientes
y se seleccionaron ECA sobre la
eficacia de proteinas
recombinantes y factores de
crecimiento en el tratamiento de
heridas cutaneas en pacientes
diabéticos. Los articulos incluidos
criticamente

fueron evaluados
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comparacion con el
estandar de atencion,
rhPDGF, PRP
autologo, rhbFGF  y
rhTGF.

De todos los factores
de crecimiento vy
proteinas
recombinantes
analizados en los
ensayos clinicos, el
factor de crecimiento
epidérmico tiene
mayor eficacia para
mejorar la
cicatrizacion de las
Ulceras diabéticas. Sin
embargo, se carece
de evidencia existente
para otros agentes ya
que se han realizado
pocos ensayos para la
mayoria de los

factores de

crecimiento. Es muy



Bui, T.

Van Phu Bui, Q.
Németh, D.
Hegyi, P.

PUBMED

Szakécs, Z.
Rumbus, Z.
T6th, B.
Emri, G.
Parniczky, A.
Sarlos, P.
Varga, O.
(2019)

Sintetizar la evidencia
del tratamiento con
factor de crecimiento
epidérmico humano
recombinante  (thEGF)

en Ulceras de pie

diabético en
comparacion con
placebo.

Metanalisis
revision

sistematica

y La

busqueda
bibliografica se realiz6
en las bases de datos
PubMed, EMBASE, el
Registro Cochrane
Central de Ensayos
Controlados

(CENTRAL), Web of
Science, EBSCOhost,
ScienceDirect y
Scopus hasta el 10 de

enero de 2019. Los

ensayos controlados
aleatorios (ECA)
elegibles se
seleccionaron de

acuerdo con el

utilizando la escala de Jadad para
informar ECA.

Se incluyeron ensayos aleatorios
controlados con placebo que
efectos de Ila

rhEGF

evaluaron los
administracion de
(inyeccion intralesional, gel topico,
crema) en pacientes con Ulceras
de pie diabético.
Tres investigadores
independientes (TQB, QVPB vy
OV) realizaron la seleccion de la
base del titulo, el resumen vy el
texto completo. Un

(TQB) extrajo los datos de los

investigador

estudios elegibles y dos
investigadores (QVPB, ov)
verificaron la precision de los
datos.
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demandada la
realizacion de ECA

que evalien las

diferentes
combinaciones de
factores de
crecimiento.

Se respalda el uso de
factor de crecimiento
epidérmico  humano
recombinante (rhEGF)

en la curacion de las

Ulceras de pie
diabético. Sin
embargo, esta
conclusién debe
tomarse con

cautela. El namero de
estudios fue limitado,
asi como numerosos
factores que no se
tuvieron en cuenta al

estudiar la eficacia del

rhEGF. Esto refleja la



Zhao, D.
Su, Y.
Li, .
Yu, T.
Li, J.
Tu, C.

PUBMED

Evaluar la eficacia y la
seguridad del factor de
crecimiento epidérmico
humano recombinante
(rhEGF) para las ulceras

de pie diabético

Metanélisis
revision

sistematica

y

PubMed, el

diagrama de
PRISMA. Se encontrd

flujo

que 7 estudios eran
elegibles para el
andlisis cualitativo y 6
de ellos se incluyeron
en sintesis cuantitativa
(metanalisis). Se
recluté un total de 610
pacientes en todos los
540

pacientes completaron

estudios y

los periodos de
estudio, 307 de los
cuales recibieron
tratamiento con rhEGF
y 233 de los cuales
recibieron tratamiento

con placebo.

Se realizaron
bisquedas en las
bases de datos
electronicas, incluidas
Ovid Medline, Embase,

Registro

El metanalisis se informé de

acuerdo con la declaracién

Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA), y se registro
en el

registro  prospectivo

internacional de revisiones

sistematicas (PROSPERO).

Se utilizo la estrategia PICOS para

incluir ensayos elegibles: (a)

poblacion (P): pacientes
diabéticos tipo 1 o tipo 2 con
Ulceras en los pies; (b)

intervencion  (I): factor de
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necesidad de mas ECA

bien diseflados sobre

el tratamiento con
rhEGF y UPD.

Esta revision
sistematica y
metanalisis

demostraron que el
rhEGF es efectivo y

seguro en el



(2020)

Cochrane Central de
Ensayos Controlados
(CENTRAL) y Web of
Science hasta el 30 de
enero de 2020.

Se identificaron un total
de 154 citas a través
de la busqueda
bibliografica
sistemética vy se
identificaron dos citas
adicionales a través de
la busqueda de
referencias. De las 156
citas, nueve ensayos
con 720 participantes
(404 asignados al azar
al grupo rhEGF y 317
al  grupo placebo)
cumplieron con los
criterios de elegibilidad
y se incluyeron en el
estudio.

crecimiento epidérmico humano
recombinante (rhEGF); (c)
comparacion (C): placebo; (d)
resultados (O): no limitado; y (e)
disefio del estudio (S): ensayo
controlado  aleatorizado. Dos
investigadores revisaron los
titulos y resumenes de forma
independiente, excluyendo los
manuscritos aparentemente
irrelevantes.

Esta revisibn sistematica vy
metandlisis siguieron las pautas
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Se utilizé el enfoque por intenciéon
de tratar para analizar todos los
datos. Para los resultados
binarios, los resultados se
presentaron como razones de
probabilidad (OR). Para los
resultados continuos, se
informaron las diferencias de
medias (DM) con los
correspondientes IC del
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tratamiento de las
UPD. El rhEGF podria

mejorar las
oportunidades de
recuperacion de

Ulceras y acelerar la
cicatrizacion de
heridas. El rhEGF
reduce el tiempo de
cicatrizaciébn en unas
2 semanas, siendo la
aplicacion tépica mas
efectiva que la via
intralesional. Sin
embargo, se cree que
este resultado es por
la diferencia de grados
de Ulceras de Wagner,
cuando se usaron
aplicaciones todpicas,
los pacientes fueron
grados Wagner 1 o 2.
Cuando se usaron
inyecciones

intralesionales, los
pacientes también




95%. Todas las pruebas
estadisticas fueron bilaterales con
un nivel

5%. Ademas, el

de significancia del
tiempo para
completar la cicatrizacién de las
curvas de Kaplan-Meier se
agruparon en el software R
(version 3.6.1) mediante el método

de Tierney.
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incluyeron grados
Wagner 3 y 4, que
eran mas graves con
la infeccién. Por lo
tanto, para comparar
el verdadero efecto
terapéutico, se
necesitan mas
ensayos con patentes
del mismo grado de

Wagner.

Mohammadi
Tofigh, A.
Tajik, M.
(2022)

SCIENCE
DIRECT

Comparar los efectos
terapéuticos de los tres
métodos de cuidado de
heridas

diabéticas: desbridamie
nto quirdrgico y vendaje,
vendaje con polvo de
amnios deshidratado y
vendaje con gel de factor
de crecimiento derivado

de plaquetas.

Ensayo clinico Este

aleatorizado

estudio
prospectivo de
intervencion se realiz6
en todos los pacientes
con Ulceras cronicas
de pie diabético grado
1 y 2 de Wagner
referido al Hospital
Imam  Hossein en
Teheran en los
primeros 10 meses de
2020. En la realizacion

del estudio se

Se dividio en tres grupos
aleatoriamente, a los pacientes
que cumplieron criterios de

inclusion y exclusién. Nueve
pacientes fueron retirados de cada
grupo por falta de ccoperacién y
finalmente quedaron 81 pacientes
en cada grupo. Después de una
preinclusion de 2 semanas, la
aleatorizacion se realiz6 usando
una tabla aleatoria y un asistente
de investigacion ciego etiquetd a

cada paciente con un namero

comparo el

Este estudio muestra
que en el tratamiento
de las ulceras del pie
diabético, el apdsito
con amnios
deshidratado o un gel
que contiene PDGF
tiene ventajas sobre
los métodos
convencionales de
desbridamiento y
aposito. Cuando se

amnios



400

pacientes con Ulceras

examinaron

de pie diabético. De
estos, 270 pacientes
cumplieron con los
criterios de inclusién y
exclusién. El tamafio
de la muestra se
calculé utilizando el
software G-Power
3.1.9.2

grupos con un nivel de

para  tres
significacion de <0,05y
una potencia de

del  95%.

Ademas, la pérdida de

prueba

muestra del 20 % dio
como resultado una
estimacion de 80

personas en cada

grupo.

aleatorio. Se tomaron los datos
necesarios en la primera sesion,
como tamafio de  Ulcera,
profundidad, etc. En el primer
grupo se realiz6 el metodo
convencional de desbridamiento y
vendaje diariamente; en el

segundo grupo, tras el
deshridamiento e irrigacién de la
herida, se utilizé diariamente un
gel con Factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF)
de nombre genérico Becaplermin
0,01%; en el tercer grupo después
del desbridamiento y lavado, se
espolvored sobre la herida un
polvo que contenia amnios
deshidratado estéril con el nombre
genérico AMOR, luego se cubrié
con una gasa empapada en
solucion salina, y el apésito se
cambié cada 7 dias. Los pacientes
fueron examinados una vez por
semana, se calculé el efecto sobre
la cicatrizacion de heridas o

reduccion del area puntual con
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deshidratado con el
gel
PDGF, se descubrio

que el vendaje para

gue contenia

amnios deshidratado
se asocia con una
curacién mas rapida y
mejor en las Uulceras
del pie diabético. Sin
embargo, el gel PDGF

también es efectivo.



SCIENCE
DIRECT

Kahraman, M.
Misir, A.
Kizkapan, T.
Ozcamdalli, M.
Uzun, E.
Mutlu, M.
(2019)

Presentar los resultados
del seguimiento a largo
plazo de las inyecciones
de factor de crecimiento
(EGF)

intralesional en

epidérmico

pacientes con Ulceras de
pie diabético.

Serie de casos

retrospectivo

Treinta y seis UPD en
(28
hombres y 6 mujeres;
edad media 61.000 +

34  pacientes

13.743 afios) fueron
tratados con
inyecciones

de EGF intralesional
ademas del cuidado
estandar entre junio de
2012 y febrero de
2013. El

estandar en las UPD

cuidado
incluye regulacion
dela glucosa en
sangre , desbridamient
o de tejidos necrdéticos,
tratamiento de
infecciones, correccion
de deformidades vy

descarga.

PAR = (area primaria de la herida

- area secundaria / érea
primaria)x100. Esto se repitié en
las semanas cuarta, sexta, octava
y décima por un asistente ciego.
La inyeccion se aplicé de la
siguiente manera: se diluyeron 75
pg de viales de EGF de 1 mL con
4 mL de soluciébn salina
normal. Antes de la aplicacion, los
tejidos necréticos se desbridaron
bruscamente y la herida se lavo
con soluciéon salina normal. La
solucién de EGF se inyectdé con
una aguja de insulina de calibre 27
x 0,5 pulgadas, primero en
la unién dermoepidérmica por
toda la herida, luego se profundiz6
y se inyectd de manera
homogénea en toda la herida. Las
inyecciones continuaron 3 veces a
la semana durante <8 semanas o
hasta que se logré una respuesta
de granulacion completa.

Se utilizd tratamiento antibidtico

sistémico si se demostré infeccion
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En conclusion,
nuestros  resultados
sugieren que la
aplicacion

intralesional de EGF
es una modalidad
de tratamiento

adyuvante eficaz. Se
puede obtener una
cicatrizacién completa
de la herida y bajas
tasas de amputacion y

recurrencia a largo

plazo cuando se
agrega EGF al
protocolo de

tratamiento estandar.



Los criterios de
inclusién fueron
pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 o tipo 2,
pacientes mayores de
40 afnos
con Ulcera crénica del
pie , aquellos con un
area de Ulcera de >3
cm?, pacientes
sin deformidades  del
pie o leves y aquellos
con estadio de
Wagner. 2 y 3
lesiones. Los

pacientes fueron
excluidos si tenian una
infeccion local 0
sistémica, embarazo,
malignidad o]
reacciones alérgicas

previas.

de la herida con cultivos. Los
pacientes se sometieron a
desbridamientos en serie, 7 dias
de tratamiento con antibidticos
sistémicos y continuaron con
antibidticos orales durante 21
dias.

Luego, se usaron soluciones
salinas y de clorhexidina para
limpiar la herida. Se inyect6 EGF-
interleucina 75 pug (Heberprot-
P © 75, Heber Biotec, La Habana,
Cuba) por via intralesional 3 veces
por semana durante <8
semanas. Se aplicaron una media
de 18.125 + 4.494 (rango 9 a 24)
dosis.

Los resultados se investigaron
luego de un rango de 5-6 afos.
Se utilizé el Short Form 36 (version
1) para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud de los
pacientes. Para evaluar los
resultados funcionales de los
pacientes, utilizamos el Médulo de
pie y tobillo de la Academia
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Park, K.
Han, S.
Hong, J.
Han, S.
Lee, D.
Kim, B.
Ahn, J.
Lee, J.
(2018)

SCIENCE
DIRECT

Evaluar la eficacia y la
seguridad de una nueva
terapia de factor de
crecimiento aplicada por
aspersion que
contiene factor de
crecimiento epidérmico
humano

recombinante (rhEGF)
para el tratamiento de
Ulceras crénicas del pie

diabético (UPD).

Ensayo
multicéntrico

de fase |,
doble

aleatorizado vy

ciego,

controlado con

placebo

Este estudio fue un
estudio de fase Il
prospectivo,
multicéntrico,
doble

ciego, controlado con

aleatorizado,

placebo. Los pacientes
diabéticos con Ulceras
en los piesfueron
reclutados
consecutivamente
desde enero de 2011
hasta junio de 2012 en
seis centros médicos y
el numero de pacientes
fue relativamente igual
en todos los centros
médicos.

Los pacientes eran
elegibles para Ia

inclusion en el estudio

Estadounidense
Ortopédicos (AAOS).

de Cirujanos

De una cohorte inicial de sujetos
potenciales (n = 176), 5 pacientes
no cumplieron con los criterios de
inclusién y 4 pacientes no dieron
su consentimiento informado y se
negaron a participar. Por lo tanto,
se inscribieron 167 pacientes y se
asignaron al azar a uno de los dos
grupos de estudio. Entre estos 167
participantes, 82 pacientes fueron
asignados al grupo rhEGF y 85
pacientes fueron asignados al
grupo placebo; recibieron cuidado
de heridas de rutina ademéas de un
tratamiento de aerosol tépico con
rhEGF al 0,005 % (n = 82) o un
volumen equivalente de aerosol
de solucion salina (n = 85) dos
veces al dia hasta la cicatrizacion
de la Ulcera o hasta 12 semanas.
141 (84,4 %)

pacientes
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En conclusién, este
estudio de fase |l
respalda la eficacia y
seguridad del
tratamiento con
rhEGF aplicado por
aspersion para UPD
cronicas. Descubrimo
rhEGF

aplicado por aspersiéon

s que el

aumento

significativamente la
velocidad de curacion
de la DFU y disminuy6
el tiempo para
completar la curacion

Yy, €en consecuencia,

mostré6 una mayor
tasa de curacion
completa

independientemente



si cumplian con los

siguientes criterios:
diagndstico médico de
diabetes mellitus tipo 1
o 2;

Ulcera del pie 21 cm 2

tamafio de la

; Ulcera que persiste
durante mas de cuatro
semanas sin signos de
curaciéon; Ulcera de
Wagner grado | o Il; y
flujo arterial de la
extremidad distal
adecuado , definido
como presién parcial
transcutanea de
oxigeno (TcPO 2 ) =30
mm Hg o pulsos
palpables en la arteria
dorsal del pie o en la
arteria tibial posterior
del tobillo. Se excluy6 a
los pacientes si tenian
alguna infeccion,
osteomielitis u otro

trastorno que pudiera

completaron el ensayo y 13
pacientes de cada grupo no lo
completaron debido a violaciones
del

infeccion de la herida o pérdida

protocolo, desarrollo de
durante el seguimiento. El analisis
ITT se realizé utilizando datos de
todos los pacientes asignados a
los grupos rhEGF y placebo.
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de los niveles de
HbAlc sin ningln
problema de
seguridad
identificado.



interferir con la
cicatrizacion de
heridas (como
trombosis venosa
profunda ,artritis
reumatoide , lupus

eritematoso sistémico
o] cualquier otra
enfermedad

inflamatoria sistémica).
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SCIENCE
Alamdari, N. DIRECT
Shafiee, A.
Mirmohseni, A.

Besharat, S.

(2021)

Malekpour

Evaluar la eficacia del
plasmarico en plaquetas
(PRP) en la curacion de
Ulceras de pie diabético
(UPD) limpias.

Ensayo clinico
aleatorizado

Entre junio de 2017 y
diciembre de 2018, se
inscribieron en el
presente estudio 90
pacientes con Ulceras
de pie diabético (UPD).

Pacientes diabéticos
con un control
adecuado de la

glucosa en sangre
(nivel de glucosa en
sangre aleatorio: 100—
160 mg/dL),

padecian UPD que no

que

cicatrizaba (ubicada en

Los pacientes fueron asignados al
azar en 2 grupos: un grupo de
control de 47 pacientes recibio
tratamiento convencional de UPD
irrigando la udlcera con solucién
salina normal y cubriéndola con
pomada de sulfadiazina de plata
dos veces al dia. El otro grupo de
43 pacientes (grupo de casos)
recibié plasma rico en plaquetas
(PRP) dos veces por semana
durante 3 semanas por el mismo
cirujano. Los participantes fueron
seguidos durante 6 meses desde

el inicio del estudio. El gel de PRP

El PRP

tiempo de curacion de

reduce el

las Ulceras de pie
diabético,

independientemente
de la edad, sexo,
tabaquismo o presion
arterial. Sin embargo,
el PRP no tuvo ningdn
impacto  significativo
en la necesidad de

amputacion, o el nivel

de amputacion,
cuando se

compararon los



la cara medial, lateral,
dorsal o plantar del pie,
con una duracién de
mas de 4 semanas) se
incluyeron en este
estudio si cumplian
criterios  adicionales:

Las Ulceras debian

estar limpias, sin
afectacién vascular. Se
incluyeron Ulceras de
grado 1y 2 de acuerdo
con la clasificacién de

Wagner.

se aplicd dos veces por semana
durante 3 semanas. El apésito se
cambiaba dos veces por semana,
con un intervalo minimo de 3 dias,
y la ulcera se irrigaba con suero
cada

fisiologico antes de

renovacion. En cada visita, se
obtuvo una historia detallada del
paciente sobre la fiebre subjetiva,
el dolor, los efectos adversos

locales, cualquier molestia
relacionada con el tratamiento y el
estado de soporte de peso. Se
examino el aspecto de la Glcerau y
se evaluaron signos de infeccion
como fiebre y sensibilidad. Se
registraron datos de longitud,
anchura, profundidad, nivel de
glucosa y calcio en sangre, y
secrecion purulenta al momento
de iniciar el tratamiento, asi como
una semana, 3 semanas, 2 meses,
4 meses y 6 meses después.
Todos los procesos de
tratamiento, desde el primer dia de

tratamiento hasta la Ultima visita,
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pacientes de nuestro
grupo de casos con
del

grupo control con la

los pacientes
misma edad, sexo o
estado de tabaquismo
y presion arterial, por
lo tanto, este estudio
respalda la eficacia
clinica del PRP para
acelerar la tasa de
curacion de las

Ulceras del pie limpias.



fueron realizados por un mismo

cirujano.
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Dai, J.
Jiang, C.
Sun, Y.
Chen, H.
(2020)

SCIENCE
DIRECT

Explorar la efectividad y Metanalisis

seguridad del PRP
autélogo en el
tratamiento de pacientes
con UPD

Se realizaron
blisquedas en las
bases de datos
electrénicas de
PubMed, EMBASE,
BIOSIS, Cochrane
Central 'y Google
Scholar en Internet
actualizadas el 30 de
enero de 2020. Los
resultados evaluados
incluyeron la tasa de
curacién completa de
la Ulcera , el tiempo
hasta la curacién y los
eventos adversos. El
andlisis estadistico se
realizé con el software
RevMan 5.0 vy el
software STATA 10.0.
Se incluyeron diez
ensayos clinicos
aleatorizados con 456

pacientes.

La revisibn sistematica y el
metandlisis se realizaron de
acuerdo con las pautas de los
elementos de informe preferidos
para la revision sistemética y el
metandlisis (PRISMA).

La estrategia de busqueda se
diseé y perfeccion6, y dos
investigadores (JZD y CYJ)
realizaron la estrategia de
blusqueda para seleccionar las
referencias extrajeron de forma
independiente todos los datos

relevantes.

Los hallazgos de este
estudio

proporcionaron un
resumen detallado de
la evidencia actual de
PRP aut6logo para el
tratamiento de UPD .
Indico que, en
comparacion con la
atencién estandar, el
PRP autélogo mejoré
significativamente la
tasa de curacion
completa de la Ulcera ,
acortd el tiempo de
curaciéon y no aumenté
la incidencia de

eventos adversos.
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Mohammadi, M.
Molavi, B.
Mohammadi, S.
Nikbakht, M.
Mohammadi, A.
Mostafaei, S.
Norooznezhad,
A.

Abdegah, A.
Ghavamzadeh,
A.

(2017)

Evaluar la efectividad del
uso de gel autodlogo de
plasma rico en plaquetas
(PRP)
tratamiento de la Ulcera
del pie diabético (UPD)
durante las primeras 4

para el

semanas del tratamiento

Ensayo clinico Este ensayo clinico

de

brazo

un

solo

longitudinal y de un
solo brazo se llevd a
cabo entre mayo de
2014 y diciembre de
2015 en el
Shariati

Hospital
(Universidad
de Ciencias Médicas
de Teheran, Teheran,
Irdn). En el periodo de
tiempo
100

UPD croénicas fueron

mencionado,
pacientes con
seleccionados en el
estudio por muestreo
aleatorio
simple. Luego se
aplicaron los criterios
de inclusion y
exclusién a todos los

pacientes.

Después de las acciones de

atencién  primaria como el
desbridamiento de heridas, se
calculd y registro el rea de cada
herida. La terapia con PRP (2
0,05) se

estadisticamente significativa. La

consideré

media (DE) de la duracién de la
DFU fue de 19,71 semanas (4,94)
para las unidades de muestreo. La
proporcion de sujetos que se
retiraron del estudio se calcul6 en
2 (2,8 %). de 71 ulceras mL/cm 2
de Ulceras) se realizé
semanalmente hasta el momento
de la cicatrizacion de cada
paciente. Utilizamos una prueba T
de muestra para curar heridas y un
enfoque de remuestreo de

Bootstrap para informar el
intervalo de confianza con 1000

muestras de Bootstrap
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Este estudio afirmé
una aplicacién
altamente eficiente del
gel de PRP en el
tratamiento y la
cicatrizacién de UPD
crbnicas que no
cicatrizan, de modo
que en los 70 casos
evaluados se observé
una mejora relativa y
la cicatrizacion de la
PRP podria

considerarse como un

herida.

tratamiento candidato
para las UPD que no
cicatrizan, ya que
puede prevenir futuras
complicaciones como
la amputacién o la
muerte en este

fenédmeno patoldgico.
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Capitulo cuatro
Discusién

En este trabajo de investigacion se encontraron varios articulos relacionados con los
factores de crecimiento como tratamiento complementario de las Ulceras de pie diabético,
algunos hablan en forma general sobre el nivel de efectividad que tiene cada factor, mientras
gue otros utilizan solamente un factor de crecimiento que segun los resultados ha sido el mas
eficaz de todos, adicionalmente se menciona también el papel de un producto que
directamente no es un factor de crecimiento, pero que actia asi al producir numerosos
factores, como es el plasma rico en plaquetas.

En esta revision bibliografica se comprobé que los factores de crecimiento constituyen
una terapia complementaria ideal, ya que se reconoce que el tratamiento de pacientes con
Ulceras de pie diabético debe ser integral y multidisciplinario para lograr una mejoria completa,
el papel que juegan los factores es contribuir al cierre de las heridas, disminuyendo el tiempo
de curacion de las mismas y el posible riesgo de complicaciones.

Sridharan y Sivaramakrishnan (2018) analizaron el efecto de diversos factores de
crecimiento en la cicatrizacion de las Ulceras de pie diabético, ellos encontraron que tanto el
factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (rhEGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas recombinante (rhPDGF), y el plasma rico en plaquetas (PRP)
autélogo son los Unicos factores de crecimiento con mas eficacia que el tratamiento
convencional, cuyos pilares fundamentales consisten en desbridamiento agudo del tejido no
viable, descarga mediante redistribucién de presiones en las zonas sanas del pie y fuera de
la herida mas vendajes o apoésitos de acuerdo al estado o evolucién de la herida, que permitan
humidificar el ambiente y contribuir a la granulacion, ademas de controlar las infecciones
activas, hacer la valoracion vascular y el control glicémico. Sin embargo, de estos,
probablemente rhEGF sea el mejor, pues mostré6 una mayor proporcion o tasa de curacién
completa de la tlcera en comparacion con el tratamiento estandar (desbridamiento, descarga,

apositos, control vascular y glicémico) y en comparacién con rhPDGF, PRP autélogo, factor
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de crecimiento endotelial vascular humano recombinante (rhbFGF) y factor de crecimiento
transformante beta (rhTGF); este efecto positivo lo logra al mejorar la proliferacion y
migracion celular porque promueve la sintesis de proteinas de matriz extracelular en la tlcera.

Existe similitud con el estudio de Mahdipour y Sahebkar (2020), pues también
menciona al factor de crecimiento epidérmico (EGF) superior que el tratamiento convencional
en las heridas diabéticas, no solo por la mejora que genera en la cicatrizacién, sino, porque
existié un menor riesgo de amputacién en el 39% de los pacientes que fueron manejados con
EGF, no obstante, este estudio no recomienda el uso de factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), pues a pesar de estar aprobado por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) no resulté mejor que el tratamiento
estandar. Tampoco se aconseja el uso de factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), pues
implica el uso de dosis elevadas para ser eficaz. El factor estimulante de las colonias de
granulocitos (G-CSF) resultd ser mas beneficioso por su papel acelerador en la angiogénesis
y cicatrizacién de heridas, sin embargo, los datos no son completamente fiables, porque no
existio el suficiente periodo de seguimiento para valorar la mejoria en lareparacion de heridas
(Mahdipour & Sahebkar, 2020).

El estudio de Kahraman et al (2019), que comparo el cuidado estandar de las Ulceras
de pie diabético (consistente en regulacion de glucosa en sangre, desbridamiento de tejido
necrético, tratamiento de infecciones, descarga, en conjunto con correccidbn de
deformidades), con inyecciones intralesiones de EGF, sugiere la inyeccion intralesional como
el mejor medio de aplicacion del EGF y como un tratamiento adyuvante eficaz, especialmente
para heridas complejas, porgue permite generar resultados positivos como bajo porcentaje
de amputacién y recurrencia a largo plazo, que en este caso fueron investigados después de
al menos 5 a 6 afios.

El plasma rico en plaquetas (PRP) autélogo, capaz de producir grandes cantidades
de factores de crecimiento, es una opcién terapeultica prometedora, no solo por los efectos
positivos si no por la accesibilidad que tiene; el PRP autélogo ha aumentado la tasa de

curacién de Ulceras en pies de diabéticos, porque es capaz de reducir el tiempo de curacién
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(en 23 a 42 dias) (Dai et al., 2020), el area de la Ulcera y sobretodo proporciona seguridad
para el paciente ya que no se asocia con efectos adversos (Malekpour Alamdari et al., 2021,
Mohammadi et al., 2017). La caracteristica fisiolégica que hace que el PRP autélogo sea
efectivo es que al aplicarlo en la herida, las plaquetas produciran cantidades excesivas de
factores de crecimiento como PDGF, factor de crecimiento transformante 8 (TGF- B) y factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que juegan un papel fundamental en la
patogénesis de la Ulcera, pues la extensiéon del tiempo de la cicatrizacion se produce por el

déficit de factores de crecimiento (Malekpour Alamdari et al., 2021).
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Conclusiones

Los factores de crecimiento mas utilizados en el tratamiento complementario de las
Ulceras de pie diabético son el factor de crecimiento epidérmico (en cualquiera de sus formas
de presentacion), el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el plasmarico en plaquetas
autélogo, siendo considerados mucho mas eficaces que el tratamiento convencional o
estandar. En orden de eficacia, el mejor es el factor de de crecimiento epidérmico, seguido
del plasma rico en plaquetas aut6logo y finalmente el factor de crecimiento derivado de
plaguetas, que cabe recalcar, es el Unico aprobado por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA).

Los principales beneficios del uso de factores de crecimiento son el aumento de las
tasas de curacién completa de las Ulceras, la disminucion del tiempo de curacion de la herida
(23 a 42 dias) y la reduccion del area o tamafio de la Ulcera al acelerar su cicatrizacion, el
descenso del porcentaje de amputaciones y recurrencias a largo plazo (5 a 6 afios), al mismo
tiempo que proporcionan seguridad para el paciente, porque reducen los efectos adversos al
evitar la necesidad de otros fArmacos sistémicos que pueden provocar varias afecciones.
Esto se traduce finalmente en la mejora de la calidad de vida, pues el cierre rapido de las
Ulceras ofrece alas personas la capacidad de volver arealizar con normalidad sus actividades
diarias.

El mecanismo de accién de los factores mas eficaces es, para el factor de crecimiento
epidérmico, la promocion de proliferacion y migracién de células epidérmicas al facilitar la
sintesis de proteinas de matriz extracelular junto con la mejora del microambiente de la Ulcera
gue permite su nutricién adecuada para que cicatrice y granule rdpidamente. El plasma rico
en plaguetas autélogo genera varios factores de crecimiento cuando se deposita en la herida,
como el TGF- B, el PDGF, y el VEGF, que suplen la falta de factores de crecimiento en la
patogénesis de las Ulceras. Por ultimo, el PDGF, tiene un efecto mitégeno, quimioatrae las
células que regulan el entorno de la herida y es un estimulante de la produccion de otros

factores como el VEGF y el TGF- 8 que colaboran en la cascada de cicatrizacion.
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Recomendaciones

El tema de los factores de crecimiento en el tratamiento de Ulceras de pie diabético
aun no se encuentra muy definido, esto en virtud de que no existen suficientes estudios,
sobretodo experimentales. Se recomienda realizar ensayos clinicos con la menor cantidad de
sesgo, que evaluen la eficacia de los principales factores de crecimiento en pacientes con las
mismas condiciones y similares grados de Ulceras, sobretodo en comparacion con el
tratamiento estandar, o con algun otro factor de crecimiento que se considere efectivo.

A la comunidad médica se recomienda siempre tratar de forma integral y Unica la
enfermedad diabética de cada paciente, pues como se ha estudiado, cada presentacion es
auténtica y las comorbilidades distintas. Al ser la diabetes una patologia muy prevalente hoy
en dia, se exhorta a realizar las medidas de prevencion necesarias para evitar las
complicaciones, como el pie diabético o la amputacion.

A la sociedad se recomienda implementar estilos de vida saludables, no solo para
controlar la diabetes, si no para evitar que aparezca, puesto que a largo plazo sus

consecuencias son desastrosas.
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