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Introducción
Dr. Marco Antonio Bolaños Aguilar

La diabetes mellitus es un problema de salud pública con impacto global. 
La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores aumentó 
del 6.7 % en 1993 a 7.5 % en el 2000 y se calcula que podrá llegar a un 
aproximado de 12.3 % para el 2025.1 La diabetes mellitus es una de las 
10 causas más frecuentes de hospitalización en adultos.1,2

Entre las complicaciones de la diabetes mellitus se encuentran: ne-
fropatía, retinopatía, ulceración e infección del pie. En las heridas per-
sistentes que presentan los pacientes diabéticos, el proceso normal de 
cicatrización está comprometido, lo que permite que incluso pequeñas 
heridas se extiendan, presenten necrosis y de manera frecuente requieran 
amputación.3 Alrededor del 15 % de los pacientes diabéticos tendrán, en 
el transcurso de su enfermedad, úlceras de las extremidades inferiores, de 
las cuales 7 a 20 % requerirá algún grado de amputación.4

Las amputaciones y los padecimientos del pie en general se encuen-
tran entre las complicaciones más costosas de la diabetes mellitus, consti-
tuyen un gran problema de salud que genera un alto costo para el pacien-
te, sus familiares y el sistema de salud pública.1 En los países de Centro y 
Sudamérica no existe registro certero sobre los datos de amputaciones, 
discapacidad y días laborales perdidos por causa del pie diabético.5,6

La cicatrización fisiológica de una herida requiere una integración 
bien orquestada de eventos biológicos y moleculares complejos de migra-
ción celular, proliferación y depósito de matriz extracelular.7,8 La respuesta 
celular a los mediadores inflamatorios, factores de crecimiento, citocinas 
y fuerza mecánica debe ser apropiada y precisa.8
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Cicatrización fisiológica

El tipo, tamaño y profundidad de las úlceras cutáneas son características 
que tienen implicaciones importantes a escalas celular y molecular. Los 
defectos cutáneos superficiales y pequeños pueden cerrar adecuadamen-
te mediante migración epidérmica, y no tienen que llevar a cabo la proli-
feración de queratinocitos que requiere más tiempo para activarse.9 Las 
heridas que afectan las capas superficiales y la dermis también tienen un 
reservorio de queratinocitos en los folículos pilosos y otros anexos cutá-
neos que se encuentran en el lecho de la úlcera y, por lo tanto, permiten 
que esta sane desde los bordes y desde el lecho de la úlcera. En cambio, 
las heridas de espesor completo solo pueden cicatrizar por los bordes y la 
contracción juega un papel importante en el cierre de estas heridas más 
profundas.10

La cascada de eventos moleculares y biológicos que ocurre después 
de una herida cutánea, con información recolectada principalmente de 
estudios experimentales en animales, no puede ser explicada de manera 
simple por una serie de eventos que suceden uno tras otro. Sin embargo, 
es de utilidad dividir los procesos de cicatrización en: coagulación, infla-
mación, proliferación-migración y remodelación.7 Mientras que la evolu-
ción de las heridas agudas progresa de manera similar a lo ya previamente 
comentado, las heridas crónicas y de difícil cicatrización no lo hacen.7,8 
Algunas áreas de las heridas crónicas se encuentran en fases distintas al 
mismo tiempo, y se cree que la progresión a la siguiente fase no ocurre de 
manera sincrónica. 

Las diferencias entre heridas agudas y crónicas no están restringi-
das únicamente a la inadecuada progresión de una etapa a otra.10 Ciertos 
eventos ocurren anormalmente en la herida que tiene cicatrización inade-
cuada, por lo cual es importe tener cuidado al intentar extrapolar lo que 
observamos en las heridas agudas a la situación de las heridas crónicas. 
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Los estudios en animales han demostrado que alteraciones aisladas pue-
den cambiar de manera importante el proceso de cicatrización.11 La cica-
trización inadecuada puede ser encontrada en ratones con deficiencias de 
moléculas que juegan un papel importante en la inflamación (selectinas), 
y también en ratones sin plasminógeno, activador de la urocinasa de plas-
minógeno o activador del plasminógeno tisular.11

Hemostasia 

Las diferentes etapas de la cicatrización de heridas no solo se sobrepo-
nen, sino que tienen múltiples ramificaciones más allá de sus propósitos 
inmediatos obvios. De manera rápida después de la producción de una 
lesión cutánea, se forma un coágulo de fibrina y las células inflamatorias 
son reclutadas al sitio de la herida. Se requiere de la coagulación para 
generar hemostasia y proteger a la herida.12 El coágulo de fibrina con-
siste en plaquetas embebidas en una red polimerizada que está hecha 
principalmente de fibrinógeno (fibrina), fibronectina, vitronectina y trom-
bospondina; es el modo mediante el cual se evita la contaminación por 
bacterias y ofrece una cobertura temporal a la herida, pero también tiene 
otros roles.12,13 Durante la incorporación al coágulo, las plaquetas se agre-
gan y liberan distintos factores de crecimiento, incluyendo el factor de 
crecimiento plaquetario y otros factores de crecimiento transformante. 
Estos y otros factores de crecimiento, cuya activación depende del pH y 
otros parámetros dentro del tejido lesionado, juegan un papel importante 
en el reclutamiento temprano de células y más tarde en la formación de 
matriz extracelular.14

Inflamación

La fase inflamatoria en el proceso normal de cicatrización inicia inmedia-
tamente después de la lesión tisular; múltiples células inflamatorias mi-
gran al sitio de la herida. Las primeras células que se infiltran a los tejidos 
son los neutrófilos. Las moléculas de adhesión en la superficie endotelial 
de los vasos que rodean el sitio de lesión se activan y, por lo tanto, los 
neutrófilos se adhieren al endotelio.15 Los neutrófilos entonces migran a 
través de los capilares rotos o a través de los espacios entre las células 
endoteliales mediante diapedesis. Los neutrófilos juegan un papel impor-
tante en el control de la infección y desbridamiento del tejido. También 
están relacionados con el proceso de cicatrización, ya que producen dis-
tintos factores de crecimiento y promueven la proliferación celular y las 
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proteasas que degradan la matriz extracelular.13 El proceso de inflamación 
continúa mediante los monocitos circulantes que maduran en macrófagos 
tisulares. Los macrófagos activados o proinflamatorios remueven bacte-
rias, cuerpos extraños, neutrófilos apoptósicos y componentes del tejido 
dañado de la herida a través de fagocitosis y también expresan una am-
plia variedad de mediadores proinflamatorios y citocinas.13 Los mastocitos 
residentes generan también una respuesta rápida en el tejido dañado y 
juegan un papel importante en el proceso de cicatrización. Los mastoci-
tos presentan degranulación, lo cual libera una gran cantidad de citocinas 
que a su vez atrae a más neutrófilos. Luego los linfocitos T migran al sitio 
de la herida en las fases tardías de la inflamación y al parecer tienen una 
actividad moduladora.15	

Fase proliferativa

Mientras la inflamación disminuye y los macrófagos cambian a un fenoti-
po antiinflamatorio, la herida pasa a la fase proliferativa. Los macrófagos 
antiinflamatorios (macrófagos M2) expresan una amplia variedad de me-
diadores antiinflamatorios, proteasas e inhibidores de proteasas, así como 
factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF- ), 
que promueven la proliferación celular y síntesis de proteinas.16 La matriz 
provisional posteriormente es remplazada por tejido de granulación. Los 
fibroblastos son activados por factores de crecimiento liberados por los 
macrófagos y migran hacia la herida utilizando la matriz provisional como 
andamiaje.17

La proliferación de fibroblastos se mantiene mediante la angiogénesis 
de nuevos capilares. El desarrollo de nuevos vasos sanguíneos a partir de 
la red preexistente se requiere para proveer de oxígeno y nutrientes a las 
células que proliferan rápidamente dentro de la herida en proceso de ci-
catrización.16 La vasculogénesis, por otro lado, es la formación de novo de 
vasos sanguíneos mediante el reclutamiento de células provenientes de la 
médula ósea. Las células endoteliales progenitoras son una población de 
células madre adultas con la habilidad de promover la regeneración endo-
telial y neovascularización como respuesta a la isquemita tisular.13

La angiogénesis es un proceso dinámico y meticulosamente regulado 
que depende principalmente de las moléculas proangiogénicas, como el 
factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2 (FGF-2). Al parecer el FGF-2 
es liberado como respuesta a la discontinuidad tisular a lo largo de los 
primeros 3 días de la cicatrización, mientras que el factor de crecimiento 
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endotelial vascular es liberado como respuesta a la hipoxia tisular después 
de los primeros 3 días.13,18 Durante la fase proliferativa temprana los capi-
lares de reciente formación se organizan en una red microvascular a lo 
largo del tejido de granulación. En la fase proliferativa tardía del proceso 
de cicatrización la densidad de los vasos sanguíneos disminuye. El tejido 
de granulación, el cual recibe su nombre de su apariencia granular carac-
terística que es resultado de la presencia de capilares nuevos de mayor 
tamaño, será el nuevo tejido conectivo.19

Al mismo tiempo que se forma el tejido de granulación, los queratino-
citos migran desde los bordes de la herida o de los anexos cutáneos a la 
nueva matriz para comenzar el proceso de reepitelización.20,21 Esto cubre 
al tejido de granulación y sirve como un puente entre los bordes de la he-
rida. Muchos factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento 
endotelial (EGF), el factor de crecimiento de queratinocitos y el FGF-2 son 
liberados por la epidermis como respuesta al daño tisular.21

Remodelación

La fase de remodelación de la cicatrización comienza aproximadamente 
de 2 a 3 semanas después de la lesión inicial y durante esta fase el tejido 
de granulación gradualmente se transforma en tejido cicatrizal maduro.21 

La densidad de los vasos sanguíneos disminuye y el colágeno se remodela 
y reorganiza. Durante la fase de remodelación hay síntesis de colágeno de 
manera continua y al mismo tiempo hay degradación del mismo, lo cual 
es regulado principalmente por la actividad de las metaloproteinasas de 
la matriz.19 Las fibras de colágeno en formación ya no se disponen al azar, 
sino que se ajustan a lo largo de las líneas de tensión de la piel, lo cual 
facilita las uniones cruzadas y, por lo tanto, aumenta la fuerza tensil de 
la herida. Puede haber también contracción de la herida, para lo cual los 
miofibroblastos traccionan los bordes de la herida acercándolos entre sí.18

Fisiopatología de la cicatrización en los pacientes 
con diabetes

Hiperglucemia 
Las alteraciones en la matriz extracelular y el engrosamiento de la mem-
brana basal son cambios bien documentados que aparecen durante los 
cambios relacionados con la fibrosis en la diabetes mellitus.15
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Glucosilación de proteínas
La patogénesis de los cambios microvasculares que dan como resultado 
complicaciones en órganos blanco ha sido relacionada con productos de 
glicación avanzada, sistema renina-angiotensina-aldosterona, vía de plas-
minógeno y TGF- .22 La detección de estos factores de crecimiento y otros 
marcadores de formación y degradación de matriz extracelular pueden 
ser utilizados para seguimiento de la progresión de la enfermedad y eva-
luar la respuesta a la terapia instaurada.23

Los altos niveles de productos de glicación avanzada debido a la 
hiperglucemia interfieren con un número importante de interacciones 
complejas que tienen como resultado la fibrosis.23 Los productos de gli-
cación avanzada no solo estimulan directamente la producción de matriz 
extracelular, sino que afectan a las interacciones entre la matriz y las 
células. La interacción con el receptor de productos de glicación avan-
zada activa a las cictocinas proinflamatorias y factores de crecimiento. 
Los productos de glicación avanzada también interactúan con el sistema 
renina angiotensina aldosterona.22,23

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
El sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un papel importante en 
la fibrosis, ya que la cascada de señales da como resultado la liberación 
de aldosterona, que puede resultar en una varierdad de respuestas tisula-
res, ya sea vasoconstricción, estrés oxidativo, angiogénesis, proliferación 
y, por lo tanto, resulta en fibrosis de muchos órganos.19,22

La angiotensina II estimula la producción de matriz extracelular, así 
como la producción de citocinas y factores de crecimiento.22 El bloquear 
esta cascada, ya sea mediante el uso de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina o mediante los antagonistas del receptor de 
angiotensina I, no solo disminuye la presión arterial, sino que disminuye la 
progresión de la nefropatía, mejora la función diastólica y reduce la retino-
patía en pacientes diabéticos.23

Inflamación e infección crónica
La neuropatía y la vasculopatía son factores reconocidos que están in-
volucrados en el desarrollo de úlceras por pie diabético.7 Evidencia re-
ciente señala el papel tan importante que juega la infección persistente 
y la disfunción del sistema inmune que provoca inflamación continua, la 
cual está entre los factores principales que provocan complicaciones en 
la cicatrización de las úlceras del pie diabético.24
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La sobreinfección es una causa frecuente de cronicidad en las úlceras 
del pie diabético, lo cual provoca un costo económico importante en los 
sistemas de salud.25 El riesgo de hospitalización aumenta en gran manera 
en los pacientes con una úlcera por pie diabético infectada, en compara-
ción con aquellos pacientes con úlceras por pie diabético sin infección.26 

Se estima que un 85 % de las amputaciones de los miembros pélvicos de 
los pacientes diabéticos estuvieron precedidas por una úlcera infectada. 
A pesar de la educación a los pacientes, la incidencia de infecciones en 
úlceras de pie diabético sigue siendo alta.27

Resistencia a antibióticos
El uso excesivo de antibióticos resulta en una conservación selectiva de 
los agentes infecciosos y ocasiona que estos desarrollen resistencia a los 
antibióticos. La naturaleza polimicrobiana de las heridas crónicas promue-
ve el intercambio genético entre especies bacterianas; además, el uso ex-
cesivo de antibióticos ha ocasionado que la resistencia a antimicrobianos 
sea una amenaza importante para el tratamiento adecuado de las heridas 
crónicas.28 De hecho, los dos primeros casos de Staphylococcus aureus 
resistente a la vancomicina en los Estados Unidos de América se aislaron 
de pacientes con heridas crónicas.29 En la mayoría de los casos, el de-
sarrollo de una infección grave de la herida dará lugar a hospitalización 
del paciente, lo que resulta en la transmisión de bacterias multirresistentes 
para complicar aún más las condiciones de la herida. El S. aureus resis-
tente a la meticilina (SARM) se considera una amenaza importante para 
la salud, tanto en el hospital como en la comunidad. Se ha informado de 
una alta frecuencia de aislamiento en las úlceras crónicas de los pacientes 
diabéticos.28,30

Infección por biofilm
Evidencia reciente señala el riesgo tan importante que la infección por 
biofilm representa para las úlceras crónicas del pie diabético. Según las 
estimaciones, más del 60 % de las heridas crónicas muestran infección por 
biofilm.31 Biofilm se refiere a un estado único de infección microbiana en el 
que las bacterias están acomodadas en una película gruesa y firme forma-
da por sustancia polimérica extracelular.32 En sus formas de manifestación 
clínica, las biopelículas son interactivas y polimicrobiales, a menudo inclu-
yen hongos, virus o protozoos, además de comunidades bacterianas mul-
tiespecies. Cuando se encuentran en un biofilm, las bacterias están en un 
estado metabólico latente y son inherentemente multidrogorresistentes.  
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Por lo tanto, las técnicas clínicas estándar, como el cultivo para detectar la 
infección, pueden no ser eficaces.33

Se ha demostrado que la infección por biofilm provoca una reepiteli-
zación defectuosa, que compromete la función de barrera en el sitio de la 
herida.32 Además, la infección por biofilm degrada la matriz extracelular, 
lo que debilita la fuerza de tracción entre los bordes de la herida y la hace 
vulnerable a la recurrencia. Así, la infección por biofilm puede ser vista 
como una amenaza silenciosa en la curación de heridas.33

Neuropatía
La neuropatía se puede definir como el mal funcionamiento de los nervios 
en cualquier lugar del cuerpo. Puede provocar síntomas como pérdida 
de sensibilidad, parestesias, entumecimiento y dolor. La neuropatía puede 
ser el resultado de diferentes tipos de enfermedades (como el cáncer y la 
diabetes), efectos secundarios de los tratamientos (como la quimiotera-
pia), deficiencias (como la deficiencia de vitamina B12), infecciones (como 
la ocasionada por el VIH) y traumatismos o lesiones. Dependiendo de la 
ubicación de los nervios dañados, la neuropatía se puede clasificar en cua-
tro categorías diferentes, a saber:

-Neuropatía periférica 
La neuropatía periférica diabética (DPN) es la complicación más común, 
tanto en la diabetes mellitus tipo 1 como en la diabetes mellitus tipo 2.35 

Se ha encontrado que alrededor del 12 al 50 % de las personas que su-
fren de diabetes tienen algún grado de características de neuropatía pe-
riférica.35,36 La neuropatía diabética es una de las principales causas de 
discapacidad debido a la ulceración del pie, amputación, inestabilidad de 
la marcha y lesiones relacionadas con caídas. La neuropatía periférica re-
duce significativamente la calidad de vida y aumenta sustancialmente los 
costos médicos.37 El daño a los nervios periféricos, que están fuera del 
cerebro y la médula espinal, afecta a las extremidades. 

-Neuropatía craneal
Si alguno de los 12 nervios craneales está dañado se produce neuropatía cra-
neal. Hay dos tipos específicos de neuropatías: la neuropatía óptica y la audi-
tiva. Como su nombre indica, cuando el nervio óptico (que transmite la señal 
visual de la retina al cerebro) está dañado se presenta la neuropatía óptica. 
Cuando se daña el nervio auditivo se ocasiona la neuropatía auditiva.
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-Neuropatía autonómica
En este tipo de neuropatía, los nervios del sistema nervioso autónomo 
están dañados. Estos nervios están implicados en el control de los latidos 
cardiacos, la circulación sanguínea, la digestión, la función de la vejiga, la 
respuesta sexual y la sudoración.

-Neuropatía focal
Este tipo de neuropatía ocurre cuando los nervios dañados afectan un 
área particular del cuerpo. En este tipo, la neuropatía periférica es la más 
común, y puede ser clasificada en las siguientes categorías:
	a)	 Mononeuropatía
		  Cuando un solo nervio periférico está dañado, como en el caso de le-

sión física o trauma, se llama mononeuropatía. Uno de los ejemplos de 
mononeuropatía es el síndrome del túnel del carpo, donde el nervio 
de la muñeca se comprime repetidamente. Parálisis del nervio cubital, 
parálisis del nervio radial y parálisis del nervio peroneal son algunos 
otros ejemplos de mononeuropatía.

	b)	 Polineuropatía
		  La polineuropatía ocurre cuando múltiples nervios periféricos del cuer-

po se dañan al mismo tiempo. Este es el tipo más común de neuropa-
tía periférica. Puede haber una amplia variedad de causas, incluyendo 
el consumo excesivo de alcohol, la mala nutrición (como la deficiencia 
de vitamina B) y ciertas enfermedades como el cáncer, la diabetes o 
la insuficiencia renal. Entre ellas, la diabetes es la causa más común de 
neuropatía periférica, conocida como neuropatía diabética. La neu-
ropatía diabética es el tipo de neuropatía periférica más común en el 
mundo occidental y afecta a más del 50 % de las personas que pade-
cen diabetes, lo que da lugar a una amplia gama de manifestaciones 
clínicas. La neuropatía diabética es la consecuencia más común de 
los niveles altos de glucosa en sangre y de la diabetes. Dependiendo 
del tipo de nervio dañado puede ser una de las siguientes: neuropatía 
sensorial (nervios sensoriales), neuropatía motora (nervios motores) y 
neuropatía autónoma (nervios autónomos).36

Diagnóstico de neuropatía diabética
La neuropatía diabética ocurre en aproximadamente el 50 % de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 y está asociada con trastornos de la 
marcha, ansiedad, depresión y amputación, lo que también puede produ-
cir una morbilidad significativa. Esta es una enfermedad progresiva que 
comienza con el daño a las ramas terminales de los nervios periféricos; 
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generalmente primero afecta a las fibras nerviosas pequeñas, que son res-
ponsables del tacto, el dolor y la temperatura; esto es seguido por el daño 
a las fibras nerviosas grandes responsables del equilibrio y la estabilidad 
de la marcha. La progresión de la neuropatía diabética puede prevenirse 
con un diagnóstico oportuno y una atención multidisciplinaria.35 Clínica-
mente, la neuropatía diabética puede ser valorada en el paciente median-
te exámenes completos del pie, evaluaciones neurológicas, electromio-
grafía, biopsia de nervio, biopsia de piel, pruebas sensoriales cuantitativas 
y pruebas de sangre.36,39

Interrogatorio neurológico dirigido
Las preguntas dirigidas al estado neurológico incluyen síntomas, expe-
riencia, duración y la intensidad del malestar o dolor. A los pacientes se 
les puede preguntar si sufren de hormigueo, entumecimiento y debilidad. 
También se pueden hacer algunas preguntas generales sobre la sensación 
de desmayo, náuseas o cansancio, el control de la vejiga y función sexual. 
Cualquier antecedente familiar de neuropatía debe ser interrogado tam-
bién.36 Además, se pueden realizar algunos exámenes físicos para com-
probar la pérdida de la sensación vibratoria y la sensación en las manos y 
los pies con un alfiler. Las respuestas obtenidas ayudarán a llegar a con-
clusiones específicas.35

Pruebas de funciones neurológicas
Las pruebas de función neurológica incluyen exámenes físicos y algunas 
pruebas simples e indoloras. Los exámenes físicos se realizan para evaluar 
funciones neurológicas, como la fuerza muscular, el funcionamiento del 
nervio autónomo y la capacidad de sentir diferentes tipos de sensaciones, 
incluyendo dolor, temperatura, presión y posición.36

Estudios paraclínicos para el diagnóstico
Las pruebas diagnósticas pueden realizarse dependiendo de los síntomas 
del paciente, exámenes médicos y físicos. Las pruebas de diagnóstico in-
cluyen principalmente electrodiagnosis, biopsia de nervio, punción espi-
nal y resonancia magnética. Sin embargo, la resonancia magnética no es 
una prueba de neuropatía, pero se realiza para excluir otros trastornos que 
producen síntomas similares.36 El electrodiagnóstico se utiliza para deter-
minar la presencia, extensión y causa del daño nervioso midiendo la acti-
vidad eléctrica de los músculos y nervios. Las pruebas electrodiagnósticas 
incluyen principalmente a la electromiografía. Si se encuentra algún tipo 
específico de neuropatía que esté en una condición avanzada, también 
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se pueden sugerir pruebas de tipo sensorial cuantitativas y del sistema 
nervioso autónomo. 

Las pruebas sensoriales cuantitativas se utilizan para medir el daño 
a las terminaciones nerviosas pequeñas (para detectar cambios en la 
temperatura) y las terminaciones nerviosas grandes (para detectar vi-
braciones).38 Las pruebas sensoriales cuantitativas se realizan para me-
dir la gravedad del daño nervioso, especialmente en terminales nerviosas 
pequeñas. Mientras que las pruebas del sistema nervioso autónomo se 
realizan para comprobar el funcionamiento del mismo, para determinar 
cualquier enfermedad que esté atacando al sistema nervioso autónomo. 
El sistema nervioso autónomo gestiona todas las funciones internas, in-
cluyendo la presión arterial, el flujo sanguíneo, la frecuencia cardiaca, la 
temperatura de la piel y la sudoración.38,39

Electromiografía. La electromiografía mide la actividad eléctrica de 
los músculos, para evaluar cualquier debilidad muscular inexplicable, es-
pasmos o parálisis. Este estudio puede distinguir entre la verdadera de-
bilidad y el uso reducido debido al dolor. También puede determinar el 
origen de los trastornos musculares, ya sea el propio músculo o un tras-
torno nervioso. Una aguja muy fina, que actúa como un electrodo, se in-
serta a través de la piel en el músculo, mientras que el músculo se contrae 
lentamente, lo que conduce al registro de la actividad. Los resultados de 
las pruebas pueden proporcionar información sobre la capacidad de los 
músculos para responder a la estimulación nerviosa.36

Medición de la velocidad de conductividad nerviosa. La medición 
de la velocidad de conductividad nerviosa compara la conducción de im-
pulsos eléctricos a lo largo de un nervio, con nervios sanos que muestran 
mayor velocidad y fuerza que los dañados. La medición de la velocidad de 
conductividad nerviosa puede distinguir entre lesiones a la fibra nerviosa 
(axón) y la vaina de mielina que rodea el nervio, que es útil en estrategias 
diagnósticas y terapéuticas. Por lo general, la medición de la velocidad de 
conductividad nerviosa se realiza al mismo tiempo que la electromiogra-
fía.37 Se coloca un electrodo plano sobre la piel a intervalos en los nervios, 
con una corriente eléctrica de baja intensidad introducida para estimular a 
los nervios. Si la respuesta disminuye debido a una conducción más lenta, 
entonces se ha producido daño a la vaina de mielina. Por el contrario, si la 
respuesta disminuye con una velocidad de conducción relativamente nor-
mal, entonces puede haber ocurrido daño a los axones nerviosos.36

Biopsias. En una biopsia, se extrae una pequeña muestra de nervio/
piel/músculo/otros tejidos del cuerpo para determinar la causa de la neuro-
patía. La biopsia nerviosa puede ayudar a diferenciar entre la desmieliniza-
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ción (daño a la vaina de mielina que recubre al nervio) y la degeneración del 
axón (daño a la parte axonal de la célula nerviosa).39 Una biopsia de tejido 
muscular proporciona información sobre el daño a los músculos, mientras 
que la biopsia de piel se utiliza para distinguir trastornos con cambios su-
perficiales que podrían afectar a las fibras nerviosas pequeñas, como neu-
ropatías axonales sensoriales dolorosas. Mientras se realizan las biopsias, se 
utilizan anestésicos locales para adormecer el área respectiva.36  

Punción lumbar. La punción espinal, también conocida como punción 
lumbar, es el método más común para tomar una muestra de líquido ce-
falorraquídeo. Por lo general, el líquido cefalorraquídeo es transparente 
e incoloro y rodea al cerebro y médula espinal, pero en las enfermeda-
des neurológicas, puede mostrar cambios en el color, la consistencia y 
la cantidad. Por ejemplo, el aumento de bacterias o glóbulos blancos en 
el líquido espinal muestran infección en el cerebro o la médula espinal 
y son un signo de meningitis o enfermedad de Lyme.36 Altos niveles de 
proteínas en el líquido cefalorraquídeo indican la presencia de un tumor 
de médula espinal o un trastorno nervioso periférico agudo, como el sín-
drome de Guillain-Barré o la polineuropatía desmielinizante inflamatoria 
crónica, mientras que un nivel anormal de anticuerpos en el líquido cefa-
lorraquídeo es un signo de esclerosis múltiple. En este examen, se inyecta 
un pequeño anestésico en la piel del centro de la zona lumbar, después 
se introduce una aguja larga y delgada en la misma región para medir la 
presión y recoger el líquido cefalorraquídeo.36,38

Estudios séricos. Se utiliza un análisis de sangre para verificar la defi-
ciencia de vitaminas, presencia de elementos tóxicos y la respuesta inmu-
ne anormal. Otras pruebas se pueden sugerir dependiendo de la situación 
del paciente para identificar la causa potencial: pruebas de funcionamien-
to tiroideo/hepático o renal, evaluación de vasculitis, prueba de tolerancia 
a la glucosa oral, anticuerpos a los componentes nerviosos, y anticuerpos 
relacionados con la enfermedad celíaca, enfermedad de Lyme, VIH/SIDA, 
y hepatitis B y C.36

Neuropatía periférica y cicatrización

La piel es un órgano altamente sensible, que actúa como una interfaz pro-
tectora entre el cuerpo y el entorno externo y está densamente inervado 
por las terminaciones nerviosas sensoriales aferentes primarias emitidas 
por los ganglios de la raíz dorsal. Esta inervación cutánea juega un papel 
crucial en diferentes funciones sensoriales aferentes, como la regulación 
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de la temperatura, el dolor y los estímulos táctiles.39 Además, estas ter-
minaciones nerviosas libres también están en estrecho contacto con las 
células de la piel (fibroblastos, queratinocitos), así como con estructuras 
dérmicas -vasos sanguíneos, glándulas sudoríparas y folículos pilosos-. 
Por lo tanto, se cree que las inervaciones cutáneas son fundamentales 
para el mantenimiento de la homeostasis de la piel y participan en nume-
rosos procesos fisiológicos, como la cicatrización de heridas. De hecho, 
la cicatrización anormal de la herida se observa en pacientes que sufren 
de daño nervioso periférico debido a un trauma, lesiones de la médula 
espinal o neuropatía diabética. Sin embargo, los mecanismos detrás de la 
interacción de las terminaciones nerviosas y las células de la piel siguen 
siendo elusivos; se observa que estas células pueden interactuar con una 
variedad de moléculas, incluyendo neuropéptidos, neurohormonas y neu-
rotrofinas.40 

Los receptores específicos de todas estas moléculas se expresan tan-
to por las células neuronales como no neuronales de la piel, lo que indica 
una estrecha interacción funcional entre las neuronas y la piel; por lo tan-
to, se supone que estas moléculas están implicadas en la cicatrización de 
heridas.39

Se ha reportado que varios neuropéptidos estimulan la proliferación 
celular y la síntesis de componentes de la matriz extracelular. La concen-
tración de la sustancia P (SP) y la densidad de las fibras nerviosas inmu-
norreactivas a la SP en la dermis aumentan durante la cicatrización de la 
herida.40 Se ha demostrado que el péptido relacionado con el gen calci-
tonina y la SP estimulan a los fibroblastos y la inflamación neurogénica, 
así como la organización epidérmica y la renovación del queratinocito. El 
papel del neuropéptido vasoactivo intestinal (VIP) en la cicatrización de 
heridas se ha sospechado debido a su capacidad para estimular la prolife-
ración y migración de queratinocitos. Por otro lado, la acción del VIP y la 
SP sobre la actividad enzimática de las metaloproteinasas y el recambio 
de colágeno sigue siendo poco conocida. Así, los detalles que coordinan 
la actividad de estas moléculas en la cicatrización de heridas siguen sien-
do poco comprendidos.39,40
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Mecanismos moleculares 
en la cicatrización del 
paciente con diabetes 

Citocinas y quimiocinas en la cicatrización 

La cicatrización de heridas está regulada por una interacción de múltiples 
tipos celulares, moléculas de señalización, factores de crecimiento y ma-
triz extracelular, en conjunto con citocinas y quimiocinas.41 Por otro lado, 
la cicatrización anormal observada en las heridas de los pacientes con 
diabetes se asocia con cambios complejos en el microambiente de la he-
rida y la interrupción simultánea de varias vías implicadas en la respuesta 
de sanación. El entorno de la herida diabética se asocia a una disregula-
ción, intensificada por un aumento de la proteólisis y que resulta en una 
neovascularización insuficiente y acumulación de tejido de granulación. 
Junto con un microambiente de herida severamente alterado, también se 
observan deficiencias a escala celular. La migración y la función de estas 
células son controladas por las citocinas y quimiocinas locales en el mi-
croambiente de la herida.41,42

Las quimiocinas son una clase de moléculas de señalización bioac-
tivas, identificadas por primera vez por su papel en la migración de los 
leucocitos, que ahora desempeñan papeles clave en todas las fases de la 
cicatrización. Las quimiocinas también juegan un papel importante en el 
reclutamiento de las células inflamatorias y angiogénicas circulantes hacia 
la herida.43 Particularmente, contribuyen a los mecanismos que coordinan 
la diferenciación de las células madre y los macrófagos, así como la polari-
zación de las células T. Su papel en el proceso de cicatrización de heridas 
puede ser como agonistas o antagonistas dependiendo de los receptores 
acoplados a la proteína G a los que se unen.44 Entender cómo las citocinas 
y quimiocinas se producen y regulan localmente durante la cicatrización 
de la herida y cómo el microambiente difiere en las heridas diabéticas 
puede ayudarnos a identificar maneras en las que podemos modificar las 
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vías inflamatorias para reducir el desarrollo de heridas crónicas y promo-
ver la ciatrización. Además, la coadministración de quimiocinas (o inhibi-
dores de las vías de las quimiocinas) podría complementar la aplicación 
local de terapias basadas en células madre, biomateriales y factores de 
crecimiento para mejorar la curación mediante la promoción de la migra-
ción de células residentes e inflamatorias.45

Expresión de citocinas y quimiocinas durante la fase aguda 

La cicatrización normal de la herida se produce a través de una serie de 
etapas secuenciales superpuestas: hemostasia, inflamación, proliferación 
y remodelación.45 Las acciones coodinadas ejecutadas por plaquetas, 
neutrófilos, monocitos, macrófagos, células T, células B, mastocitos, célu-
las madre, queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales contribuyen a 
la curación en sus diferentes etapas. Estas células son reguladores activos 
de varias citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento en la herida, que 
controlan a su vez la migración de distintos de tipos de células especiali-
zadas a sitios de lesión.46

En estudios previos se ha determinado la presencia de 37 citocinas, 
quimiocinas y factores de crecimiento en el líquido superficial de heridas 
no cicatrizantes de pacientes diabéticos (> 180 días después de la heri-
da) y en heridas agudas de pacientes (13 días después de la herida).47 Se 
confirmó que IL-6, IL-18, IL-1  y IL-8/CXCL8 aumentaron significativamen-
te en los sitios de heridas crónicas de pacientes diabéticos, mientras que 
muchos otros disminuyeron notablemente, incluyendo RANTES/CCL5, 
I-TAC/CXCL11, IP-10/CXCL10, IL-17A, IL-23, factor de crecimiento de he-
patocitos (HGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor 
de crecimiento fibroblástico básico (bFGF), factor de crecimiento epidér-
mico (EGF), factor de crecimiento transformador alfa (TGF- ), factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)-AA, PDGF-BB, SCF, M-CSF y 
EPO. Sin embargo, a diferencia de los hallazgos anteriores, los niveles de 
los siguientes factores no se alteraron mucho: proteína activadora (AP1), 
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), 
MIG/CXCL9, G-CSF, TARC/CCL17, GRO /CXCL1, ENA-78/CXCL5, proteína 
inflamatoria de macrófagos (MIP-1 )/CCL3, IFN- , IFN- , TNF- , Eotaxin/
CCL11, MIP-1 / CCL4, MCP-1/CCL2, MIP-3 /CCL20, IL-10, IL-12, IL-33. Cabe 
destacar que las funciones de algunos de los factores expresados no han 
sido ampliamente estudiadas en las heridas de los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2.45,47
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El impacto de la diabetes mellitus en las células 
inmunológicas y citocinas
Para comprender mejor los perfiles de citocinas y quimiocinas hiperin-
flamatorias que se observan en las heridas crónicas de los pacientes con 
diabétes, primero hay que entender cómo las alteraciones producidas por 
la diabetes en la fisiología normal podrían predisponer a la piel a una in-
flamación basal excesiva antes de que se produzca una lesión.48 Los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 se caracterizan por una inflamación 
sistémica crónica de bajo grado y niveles altos de las citocinas proinfla-
matorias TNF- , IL-1, IL-6. La IL-1  se ha implicado en la resistencia a la 
insulina y la cicatrización aberrante en la diabetes.45 La IL-1  es producida 
principalmente por monocitos sanguíneos y macrófagos residentes en el 
tejido y es activada a través de la caspasa-I por el inflamosoma NALP3, 
que le permite a la IL-1  amplificar aún más su propia secreción. 

La liberación sostenida de IL-1  del tejido adiposo en pacientes obe-
sos, que es una comorbilidad común en la diabetes mellitus tipo 2, podría 
tener amplios efectos en la cicatrización de heridas. De hecho, la grasa 
visceral es también una fuente significativa de IL-6. La resistencia a la insu-
lina y la inflamación de las células  se asocian con aumento de los niveles 
de IL-6.49 Los pacientes con úlceras de pie mostraron niveles circulantes 
significativamente más altos de IL-6 que aquellos sin úlceras, con la cro-
nicidad de la herida fuertemente correlacionada con la expresión de los 
niveles de IL-6 en la úlcera.45

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF- ) es una citocina proinfla-
matoria, que puede activar las cascadas de transducción intracelular que 
interfieren con la señalización de insulina a través de la inhibición de los 
receptores.50 El TNF-  tiene efectos nocivos en la cicatrización de heri-
das de los pacientes diabéticos, a través de la inhibición de la proliferación 
y migración de fibroblastos y queratinocitos, la inducción de apoptosis 
en células endoteliales y pericitos, y el aumento en la expresión de los 
factores de transcripción FOXO1. El TNF-  es producido también por gra-
sa visceral, por lo que se observan niveles séricos elevados de TNF-  en 
pacientes obesos. La hiperglucemia aguda provoca una respuesta mucho 
más fuerte en pacientes diabéticos que en pacientes sanos. 

Junto con IL-1  e IL-6, el TNF-  actúa como potente quimioatrayente 
para neutrófilos y estimula la activación de macrófagos M1, mientras esti-
mula la apoptosis de fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales.49 

El entorno proinflamatorio sistémico se extiende a varios tejidos, incluida 
la piel. En las heridas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el sis-
tema inmune es incapaz de montar la respuesta inmunitaria efectiva nece-
saria para el control de patógenos y la regeneración de tejidos.45
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La diabetes va acompañada de altos niveles de LTB4 que contribuye 
aún más a la inflamación sistémica. Durante la infección de la piel, los ra-
tones diabéticos producen niveles más altos de LTB4 en la piel, lo que se 
asocia con áreas de lesiones no cicatrizantes más grandes, citocinas y qui-
miocinas disreguladas, quimiotaxis excesiva de neutrófilos, aclaramiento 
bacteriano insuficiente, y depósito incontrolado de colágeno.45 

Los neutrófilos pueden secretar enzimas proteolíticas, estas proteasas 
degradan factores clave de la cicatrización de heridas, incluyendo TGF- 1, 
PDGF-BB y VEGF, así como el ECM. Además, la sobrecarga de neutrófilos 
puede conducir a la liberación sostenida de óxido nítrico, que suprime la 
expresión de RANTES/CCL5. Los neutrófilos también son reclutados por 
el tejido adiposo en individuos con diabetes mellitus tipo 2, donde se di-
ferencían del fenotipo proinflamatorio N1 y contribuyen a la inflamación 
crónica.50 En la diabetes, la polarización de los macrófagos favorece el 
fenotipo proinflamatorio M1 que promueve la inflamación crónica de bajo 
grado y la resistencia a la insulina a través de la secreción de IL-6 y TNF- . 
La hiperglucemia eleva significativamente la producción de IL-6 de manera 
dosis-dependiente en los macrófagos normales.48

En los pacientes diabéticos, el entorno sistémico proinflamatorio se man-
tiene principalmente gracias a las células T. Dependiendo del entorno antigé-
nico y de las citocinas a las que sean expuestas, las células T CD4 se pueden 
polarizar en diversos subgrupos con funciones efectoras específicas.49 Estos 
subgrupos se pueden identificar con base en la expresión de factores de 
transcripción específicos y citocinas. Los subgrupos de células T helper (Th) 
incluyen Th1, Th17 y Th22 que producen citocinas proinflamatorias.

Las células Th1 producen IFN-  y TNF- . Las células que producen 
IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22 están reguladas positivamente por IL-6, IL-23 
e IL-1 . Las células Th22 también producen IL-22 en ausencia de IL-17. Las 
células T antiinflamatorias incluyen a las células Th2 (que producen IL-4 e 
IL-13) y las células T reguladoras (Tregs, que producen las citocinas antiin-
flamatorias IL-10 y TGF- ).47 Se ha documentado ampliamente en la litera-
tura que los ligandos para los receptores de citocinas CCR1, CCR2, CCR5 
y CXCR3 son omnipresentes en la inflamación crónica, mientras que en la 
inflamación aguda predominan CXCR1 y CXCR2. Los neutrófilos activados 
y los linfocitos T tienen una alta expresión de CXCR1 y CXCR2, y los linfoci-
tos Th1 también expresan CXCR3.45 Los monocitos, eosinófilos y basófilos 
expresan CCR1 y CCR2, y los monocitos también expresan CCR5. 

La diferenciación y las funciones de las células T se ven afectadas 
por la diabetes mellitus. En la sangre de los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2, las células proinflamatorias Th, Th1, Th17 y Th22 se encuentran 
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notablemente aumentadas. Los altos niveles de Th22 están relacionados 
directamente con el HOMA (evaluación del índice de resistencia a la in-
sulina), y probablemente sirven como una distinción fenotípica entre las 
personas metabólicamente sanas y los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2.47,50

Por lo tanto, la hiperglucemia casi constante vista en diabetes mellitus 
tipo 1, así como en la tipo 2, crea un entorno desfavorable para los prin-
cipales tipos de células, tanto en sobrevivir como en su respuesta a las 
lesiones. La comprensión de estos factores previos a las lesiones ayudará 
a explicar por qué las heridas en pacientes diabéticos tienden hacia la in-
flamación crónica más a menudo que heridas similares en individuos no 
diabéticos.43

Citocinas que podrían ayudar a cicatrizar heridas de 
pacientes con diabetes

Las citocinas de la familia de la IL-10, incluyendo IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, 
IL-24 e IL-26, han estado implicadas en la patogénesis de enfermedades 
inflamatorias crónicas. La IL-22 puede ser producida por las células T  
(Th1, Th17, y Th22), células T , células NKT, neutrófilos y macrófagos.49 En 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la liberación de IL-17 e IL-22 por cé-
lulas T del tejido adiposo CD4+ puede ser propiciada por IL-1 , la citocina 
principal derivada de macrófagos. De manera recíproca la IL-22 propicia la 
expresión de IL-1  por los macrófagos del tejido adiposo, por lo tanto, am-
plifica la inflamación impulsada por IL-1  en tejido adiposo humano.47 En 
cambio, también se ha reportado que la IL-22 desempeñaba diversos pa-
peles beneficiosos en la diabetes, mejorando la sensibilidad a la insulina, 
suprimiendo las respuestas inflamatorias y aliviando las lesiones tisulares. 
Además, la IL-22, la más potente entre las citocinas de la subfamilia IL-20 
que se unen a la subunidad de receptor común IL-22R, puede promover la 
reparación de heridas en los ratones con diabetes mellitus tipo 2. 

Probablemente, las funciones de la IL-22 están reguladas por otros 
factores, como la citocina coexpresiva IL-17A y de esta regulación depen-
derá si predomina su actividad proinflamatoria o de protección tisular.46 El 
CXCL6 aparece como un predictor independiente de cicatrización de he-
ridas en individuos con pie diabético, se ha implicado en fibrosis y vascu-
lopatía en esclerosis sistémica, cáncer de colon y degeneración de discos 
vertebrales humanos.45
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El microbioma en el paciente con diabetes

Se cree que el microbioma desempeña un papel importante en la cicatri-
zación deficiente de las úlceras por pie diabético y otras heridas crónicas, 
y también en el desarrollo de complicaciones relacionadas con la infec-
ción, como el deterioro de las heridas, la osteomielitis y la amputación.51 

Aunque todas las úlceras por pie diabético están colonizadas con micro-
bios, su papel en ausencia de infección clínica no está claro. Además, pue-
den ser importantes otras variables de la biocarga microbiana, como la 
cantidad microbiana, la diversidad microbiana y la presencia de microor-
ganismos patógenos.52

Si bien los métodos basados en cultivos han sido el estándar de oro 
para indentificar y clasificar el microbioma de las heridas, ahora se sabe 
que son estudios sesgados. Los microorganismos difíciles de cultivar son 
recalcitrantes al aislamiento en cultivo, al igual que los microorganismos 
que dependen de las interacciones entre ellos para sobrevivir en el en-
torno de la herida (eg, biofilms).53 Los nuevos métodos basados en la se-
cuenciación de ADN, independientes de cultivos, han mejorado conside-
rablemente la capacidad de identificar y clasificar a los microbios de las 
heridas, proporcionando estudios más precisos de la composición de la 
microbiota de las heridas. La aplicación de tales métodos ha proporcio-
nado nuevos conocimientos sobre la relación entre la microbiota de la 
herida, la cicatrización inadecuada y la progresión a las complicaciones 
relacionadas con la infección.54

El papel de las bacterias contaminantes en la infección

La piel sana está habitada por una diversidad de microorganismos, que 
generalmente exhiben un comportamiento comensal o mutualista en con-
diciones de estado estacionario. Sin embargo, la ruptura de la barrera de 
la piel cuando se produce una herida expone el tejido subcutáneo, que 
proporciona un entorno favorable para la proliferación microbiana y la co-
lonización.53 La reparación normal de la herida debido a un trauma agudo 
sigue una secuencia de eventos orquestados con precisión (coagulación, 
hemostasia, inflamación, proliferación celular, migración celular y remo-
delación del tejido) y el cierre de la herida se logra dentro de 3 a 14 días.4 

Todas las heridas están mínimamente contaminadas con microbiota de los 
tejidos circundantes y del entorno. Sin embargo, no toda la contaminación 
o colonización tiene consecuencias clínicas, ya que no todas las heridas 
se infectan o complican. Por otro lado, las heridas crónicas, como las del 
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pie diabético, no logran llevar a cabo esta serie de eventos, se estancan en 
un estado inflamatorio crónico, y a menudo resultan en infección o com-
plicación.8

Lo que se define como un microbioma anormal en una úlcera de pie 
diabético, y su relación con las manifestaciones clínicas, es un debate con-
tinuo. La primera fase de la infección de la herida es la contaminación, ya 
que todas las heridas adquieren microorganismos del tejido circundante 
y del medio ambiente, pero estos microbios no necesariamente sobrevi-
ven o se replican.55 La contaminación puede progresar hacia la colonización 
siempre que sea propicio un entorno adecuado para la replicación, pero no 
en número o virulencia suficientes para provocar una respuesta inmune.56 

La infección temprana de la herida ocurre cuando los microbios co-
lonizadores invaden el tejido adyacente, pero la infección aún se localiza 
en la herida. En esta etapa, los signos sutiles de la infección pueden estar 
ausentes y seguir siendo difíciles de diagnosticar clínicamente, en espe-
cial en aquellos pacientes con diabetes mellitus. Después, la infección lo-
cal puede presentar signos claros de infección, como eritema y exudado 
purulento, mientras que al mismo tiempo se observa un cierre inadecuado 
de la herida.57 Una infección local puede propagarse invadiendo más allá 
de los límites de la herida a tejidos más profundos y, finalmente, disemi-
narse de manera sistémica.57,58

Se cree que las comunidades microbianas forman biofilms en la su-
perficie de la herida, lo que plantea una serie de desafíos para el mane-
jo clínico y el tratamiento de las úlceras por pie diabético. Los biofilms 
pueden ser comunidades simples o complejas de microbios agregados 
incrustados en una matriz de polisacáridos extracelular autosecretada 
(EPS).59 La adherencia bacteriana al colágeno, fibrinógeno y fibronectina, 
muy abundantes en la herida, es un paso clave para la formación de biofil-
ms. Las bacterias que viven dentro de un biofilm se comportan de manera 
diferente que las que viven en un estado independiente, modificando su 
metabolismo para hacerse lento y alterando la producción de factores de 
virulencia para evadir las respuestas inmunes del huésped.55 Estos facto-
res, además de la disfunción de barrera producida por la matriz de polisa-
cáridos extracelular, contribuyen probablemente a la impresionante resi-
tencia de los biofilms a los tratamientos convencionales con antibióticos 
y antimicrobianos. 

Las bacterias cultivadas como biofilms tienen diferentes respuestas 
de comportamiento en comparación con sus formas aisladas, tanto in vitro 
como in vivo. La infección local temprana y la formación de biofilms pue-
den preceder a la infección clínicamente aparente y pueden ser un punto 
de intervención para prevenir la infección de úlceras por pie diabético  
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mediante métodos adecuados de limpieza y desbridamiento. Sin embar-
go, actualmente no es posible una detección precisa y rápida del biofilm in 
situ, y las bacterias de un biofilm son resistentes a la identificación basada 
en cultivos.56

Pruebas basadas en cultivos para detectar 
microorganimos de las úlceras

De manera histórica, los métodos basados en cultivos han sido el estándar 
de oro para el aislamiento e identificación de microbios en las heridas. La 
mayoría de estos estudios se han centrado en el aislamiento bacteriano, 
donde las bacterias Gram positivas, especialmente los cocos, son los mi-
crobios aislados de las úlceras de pie diabético con mayor frecuencia.55 

Entre ellas, Staphylococcus aureus es la especie aeróbica más prevalente, 
seguida de Staphylococci spp coagulasa negativa y Streptococcus spp. 
Algunos estudios también han aislado especies de Corynebacterium en 
úlceras por pie diabético, pero generalmente se consideran contaminan-
tes de la piel. Las bacterias Gram negativas más frecuentemente aisladas 
en las heridas incluyen Pseudomonas aeruginosa, especies de Enterobac-
teriaceae, Klebsiella pneumonia y Stenotrophomonas maltophilia.59

Varios estudios han proporcionado evidencia de que además de las 
comunidades Gram positivas y Gram negativas aeróbicas, las úlceras por 
pie diabético también están habitadas por bacterias anaeróbicas. Sin em-
bargo, la prevalencia de los anaerobios se ha subestimado en gran me-
dida, debido a las limitaciones de los métodos de cultivo convencionales 
para identificarlos a partir de las muestras y a la naturaleza general del 
aislamiento de anaerobios, que requiere mucho tiempo. Como consecuen-
cia, su papel en los resultados de la cicatrización de heridas no se ha es-
tudiado lo suficiente.53,54 En los últimos años, los investigadores han hecho 
grandes esfuerzos para optimizar la recolección de especímenes y el ais-
lamiento de diversas especies. Se ha demostrado in vitro que los biofilms 
tienen nichos pequeños espacios de agotamiento de oxígeno que podrían 
explicar la presencia de anaerobios en los biofilms polimicrobianos.53

Además de las infecciones bacterianas, las infecciones fúngicas en 
pacientes inmunocomprometidos son de gran preocupación nivel mun-
dial, y los pacientes diabéticos también son susceptibles a las infecciones 
fúngicas.55 Sin embargo, no se cuenta con información certera y reciente 
del impacto de las infecciones fúngicas en las dependencias de servicios 
de salud. Mientras que varios estudios basados en los cultivos han repor-
tado a Candida spp. como el hongo más abundante identificado, otro es-
tudio reportó Aspergillus niger como el más abundante.60,61
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Los métodos basados en cultivos han sido de gran importancia para 
conocer a los microbios presentes en las úlceras por pie diabético y otras 
heridas crónicas. Sin embargo, estas técnicas seleccionan microorganis-
mos que se desarrollan bajo las condiciones nutricionales y fisiológicas 
típicas empleadas por los laboratorios de diagnóstico, en lugar de selec-
cionar e identificar a los microorganismos incidiosos que pueden ser me-
diadores clave en el proceso de cicatrización anormal. Además, las cepas 
de una sola especie son divergentes en su genoma, lo que da lugar a 
fenotipos de cepas distintos y, por consiguiente, efectos diferentes en la 
patogénesis.59 Por ejemplo, se ha demostrado que la heterogeneidad de 
las cepas de Staphylococcus aureus tiene relación con los distintos gra-
dos de extensión de las úlceras y otras afecciones dermatológicas, como 
la dermatitis atópica, donde las cepas de pacientes más graves provocan 
respuestas inmunes de mayor intensidad.57 Otros han demostrado que di-
ferentes cepas de Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes in-
ducen respuestas inmunes adaptativas variables. Estas observaciones su-
gieren que la virulencia de cepas específicas de patógenos en una herida 
puede ser más significativa que la todas las especies de patógenos en 
conjunto.53 

La variabilidad de las cepas puede afectar a la estructura de las co-
munidades microbianas o provocar distintos efectos en las respuestas del 
huésped a la herida. Además, la identificación completa de la microbiota 
de las heridas por pie diabético también requiere incluir y analizar a virus 
y protistas que no han sido tomados en cuenta por los microbiólogos de 
heridas. Con el advenimiento de las tecnologías de secuenciación, ahora 
tenemos la oportunidad de identificar la composición de la microbiota de 
las úlceras de pie diabético más específicamente e identificar biomarca-
dores de infección.58

Identificación del microbioma de las úlceras por pie 
diabético mediante métodos independientes de cultivo

Las estrategias independientes de cultivo que utilizan la secuenciación de 
nueva generación han arrojado nueva luz sobre las diversas comunidades 
microbianas que constituyen al microbioma humano. Los avances en las 
plataformas de secuenciación de nueva generación y las herramientas de 
análisis permiten la secuenciación integral del genoma.57 Estos métodos 
evitan la necesidad de aislar microbios en cultivo antes su identificación 
basada en secuencias, este paso limitaba el rango de organismos obser-
vables seleccionando aquellos que crecen fácilmente en un ambiente de 
laboratorio.
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La secuenciación basada en amplicones es la estrategia más común-
mente utilizada para identificar perfiles comunitarios de microbiota cutá-
nea. Este método se ha utilizado ampliamente para tipificar las comuni-
dades procarióticas centrándose en el gen de ARN ribosomal (ARNr) 16S, 
que contiene regiones hipervariables que son ampliamente divergentes 
entre diferentes taxones bacterianos. Las primeras tipificaciones basadas 
en el ARNr 16S mostraron que los métodos dependientes del cultivo ha-
bían subestimado la carga bacteriana y la diversidad presente en las úlce-
ras de pie diabético y otros tipos de heridas crónicas.57

Microorganismos identificados en las úlceras por pie 
diabético

Los primeros estudios que buscaban catalogar el microbioma de las úlce-
ras por pie diabético se centraron en las comunidades bacterianas iden-
tificadas por la secuenciación del gen del ARNr 16S. El primer estudio in-
dependiente de cultivos se publicó en 2008.57 A diferencia de los estudios 
basados en cultivos, Corynebacterium spp. fueron identificadas como los 
microorganismos más prevalentes. Otros géneros comunes identificados 
fueron, Bacteroides, Peptoniphilus, Finegoldia, Anaerococcus Streptococcus 
y Serratia spp. Otros han informado que Streptococcus era más prevalen-
te en las heridas de personas con diabetes que aquellos sin diabetes.59

Los hongos también pueden colonizar heridas. El primer estudio que 
empleó un análisis de hongos independiente del cultivo en heridas cró-
nicas de etiología mixta encontró que el 40.8 % de las úlceras por pie 
diabético albergaban hongos. En distintos estudios Candida fue el género 
más dominante, con Candida parapsilosis, Candida albicans y Candida tro-
picalis.60,61	

Los virus han sido reconocidos como un componente importante 
del microbioma de la piel humana, pero no han sido estudiados amplia-
mente en el contexto de la cicatrización de heridas.59 Notablemente, los 
bacteriófagos, pueden jugar un papel clave en alterar la virulencia de sus 
huéspedes. Por ejemplo, el bacteriófago filamentoso Pf es producido en 
abundancia en las heridas con Pseudomonas aeruginosa y promueve la 
formación del biofilm.

Recientemente se observó que la vacunación contra el fago Pf prote-
ge contra las infecciones por Pseudomonas aeruginosa en las heridas. Las 
estrategias de secuenciación metagenómica pueden ayudarnos a identi-
ficar más componentes del viroma de las úlceras por pie diabético, esta 
información nos permitiría conocer posibles objetivos para la prevención 
y el tratamiento de infecciones.56,59
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Potencial terapéutico del microbioma

Los microorganismos producen metabolitos secundarios bioactivos, con 
una estructura química única y una potente actividad citotóxica, antitu-
moral, antimicrobiana y antiinflamatoria. Estos metabolitos a menudo per-
miten interacciones con otros microbios y con el entorno del tejido hués-
ped. Por ejemplo, algunos microorganismos comensales producen ácidos 
grasos de cadena corta, que cuando se inyectan o aplican tópicamente, 
como el acético, el butírico y el ácido propiónico suprimen la inflamación 
cutánea al promover a las células T reguladoras de la piel (Tregs).57 

La piel humana y las bacterias comensales nasales, como Staphylo-
coccus epidermidis, Staphylococcus lugdunensis y Staphylococcus homi-
nis, producen moléculas antibióticas que pueden alterar la colonización 
e infección de Staphylococcus aureus. Algunos estudios sugieren que el 
uso de microbios probióticos puede alterar el microbioma de la piel y 
mejorar la cicatrización. En heridas por quemaduras los probióticos que 
contienen Lactobacillus plantarum inhibieron la formación de biofilm por 
Pseudomonas, mejorando la cicatrización de tejidos en piel de modelos 
murinos y disminuyendo la mortalidad en modelos porcinos. Todos estos 
estudios proponen que el microbioma sigue siendo un área relativamente 
inexplorada con un enorme potencial para generar terapias novedosas.55,57

Respuesta angiogénica

La angiogénesis es la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de 
la red de vasos sanguíneos existentes, caracterizada por la aparición de 
brotes capilares. El término angiogénesis fue acuñado por primera vez por 
un embriólogo, Arthur Hertig, quien describió la formación de nuevos va-
sos sanguíneos en la placenta. De hecho, es un derivado del griego: angio, 
significa vasos sanguíneos y génesis se refiere a la generación o produc-
ción.62 Tal formación de nuevos vasos sanguíneos es vital para numerosas 
condiciones fisiológicas, como el desarrollo embrionario y la cicatrización 
de heridas. Por otro lado, la angiogénesis incontrolada ha sido relacionada 
con una serie de condiciones patológicas, incluyendo la progresión tumo-
ral y la retinopatía diabética.63

Las células endoteliales (CE), que constituyen la capa interna de los 
vasos sanguíneos, son las células efectoras en la angiogénesis. Las CE 
permanecen inactivas en el tejido normal no lesionado. Sus funciones no 
son unicamente las de servir como barrera que compartimenta la luz del 
vaso y el tejido circundante, sino que también sirven para controlar el tono 
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y la permeabilidad vascular.64 Se ha informado de que las CE de la piel 
adulta tienen un tiempo de recambio que oscila entre 100 y 10 000 días. 
Los factores proangiogénicos perpetúan la vida de las CE al activar cier-
tas señales intracelulares, como la proteína cinasa activada por mitógenos 
(MAPK), la proteína cinasa D (PKD) y el factor nuclear B (NF B). Por otro 
lado, la señal proangiogénica facilita la migración de la CE por activación 
de proteasas, como la metaloproteinasa MMP-1 y MMP-9, que facilitan la 
migración de las células.65

La migración endotelial es un paso clave en la angiogénesis. Hay tres 
pasos clave para este proceso continuo: quimiotaxis, haptotaxis y me-
canotaxis.62 La quimiotaxis se refiere a la migración de las células hacia 
factores solubles, mientras que haptotaxis es la migración guiada por li-
gandos fijos. Bajo la influencia de factores quimiotácticos, los receptores 
de las CE detectan los factores angiogénicos solubles, que conducen a la 
formación de un filopodio, una pequeña estructura de proyección mem-
branosa. Tal polarización celular resulta en la formación de protrusiones 
citoplasmáticas conocidas como lamelopodios en el borde frontal de las 
CE migratorias. Los lamelopodios interactúan con la matriz extracelular 
a través de la adhesión focal, formando una membrana de conexión. La 
cinasa de adhesión focal, proteínas de anclaje, proteínas estructurales, mi-
crofilamentos e integrinas están involucradas en este proceso.66

Ejemplos típicos de factores de proangiogénesis son el factor de 
crecimiento fibroblástico (FGF), el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), la  
angiogenina (ANG) y los factores de crecimiento transformadores (TGF)-  
y TGF- , mientras que sus contrapartes angiostáticas incluyen factor pla-
quetario 4, factor epitelial pigmentario, angiostatina y los esteroides. Este 
equilibrio se inclina en favor de la angiogénesis en los casos en que el tejido 
necesita perfusión adicional para satisfacer las necesidades fisiológicas: ya 
sea por la retroalimentación positiva, mayor biodisponibilidad de los facto-
res proangiogénicos o la reducción de la biodisponibilidad de las molécu-
las antiangiogénicas.62 Tras la proliferación y la germinación de las CE, los 
vasos son inmaduros y con fugas. Para completar la revascularización es 
necesario descontinuar la señal angiogénica. Entonces la antiangiogénesis 
persiste, lo que hace que haya regresión de los vasos sobrantes.66

Implicaciones de la angiogénesis

Actualmente el tratamiento de heridas diabéticas incluye el desbrida-
miento (extracción de tejido necrótico e inviable para obtener un lecho 
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de herida con tejido de granulación), redistribución de la presión (por 
contacto total o parcial, calzado especial y otros medios), revasculariza-
ción (farmacológica o por medio de cirugía), tratamiento de infecciones 
(drenaje de pus y antibióticos de amplio espectro), terapia de herida por 
presión negativa, terapia de oxígeno hiperbárico y vendaje de heridas.67 

Existen cuidados avanzados de heridas que están disponibles como una 
alternativas al tratamiento convencional. Se demostró que la becaplermi-
na mejora la cicatrización en pacientes que sufren de úlceras diabéticas 
por pie diabético. 

Los órganos bioartificiales como los equivalentes de piel son otra 
opción de cuidados avanzados de heridas que ayudan a pacientes con 
diagnóstico de úlcera por pie diabético. Actualmente hay dos productos 
aprobados por la FDA para esta indicación: Apligraf y Dermagraft. Tanto 
Apligraf como Dermagraft se derivan de células del prepucio de neonatos, 
y la única diferencia entre los dos productos es la matriz dérmica.67,68 Se ha 
demostrado que ambos equivalentes de piel ayudan al cierre de heridas 
por pie diabético en humanos. Más recientemente, un dispositivo de ma-
triz conocido como Omnigraft (Integra Omnigraft Dermal Regeneration 
Matrix) recibió la aprobación de la FDA para el tratamiento de úlceras por 
pie diabético. Es un dispositivo bicapa acelular que consiste en capas de 
colágeno/condroitina y una cubierta de silicona para ayudar a mantener la 
herida húmeda. Un ensayo clínico aleatorizado reveló que el tratamiento 
de pacientes con diagnóstico de úlceras por pie diabético tratados con 
Omnigraft disminuyeron el tiempo para completar el cierre completo de 
la herida, aumentó la tasa de cierre de la herida y mejoró los componentes 
de la calidad de vida.69

A pesar de estos aspectos positivos, algunos de los tratamientos ac-
tuales presentan efectos secundarios graves, lo que dificulta la prevalen-
cia de tales tratamientos. Por ejemplo, se advierte en la etiqueta de la be-
caplermina que la sobredosis de este fármaco (más de tres tubos) podría 
imponer un mayor riesgo de mortalidad por cáncer. Algunos pacientes 
con diagnóstico de úlcera por pie diabético tratados con Omnigraf expe-
rimentaron heridas recurrentes, dolor alrededor de la herida e infección 
de la herida.70
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Pie diabético

Introducción

El pie diabético es una de las causas frecuentes de hospitalización en pa-
cientes diabéticos y con frecuencia genera amputación de los miembros 
pélvicos. Del millón de personas a las que se les realiza una amputación 
no traumática de pierna al año a nivel mundial, 75 % se realizan en los pa-
cientes que tienen diabetes mellitus tipo 2.71 El riesgo de muerte a 10 años 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y pie diabético es el doble, en 
comparación con los pacientes que solo tienen diabetes.2 

La infección es una complicación frecuente del pie diabético (> 50 %). 
Cada vez existe más evidencia que remarca la importancia de los biofilms 
que se forman en estos pacientes. Hasta un 85 % de las amputaciones de 
los pacientes con pie diabético se realizan por infecciones crónicas. De ma-
nera simple, el pie diabético es resultado de la combinacion de cambios 
mecánicos en el pie, neuropatía periférica y enfermedad arterial periférica.29

El tratamiento del pie diabético incluye el uso de aparatos que redistri-
buyan el peso del paciente, además de mantener la herida en un ambiente 
húmedo. El desbridamiento en conjunto con antibioticoterapia agresiva se 
requiere para las heridas infectadas.72 Además, el mantener la glicemia san-
guínea dentro de metas y el tratamiento de las insuficiencias vasculares son 
elementos clave para tratar a las heridas de manera adecuada.73

     El pie diabético es cualquier tipo de lesión o ulceración superficial o 
profunda, que es consecuencia de neuropatía periférica y de la enferme-
dad arteral periférica que afecta a los miembros pélvicos de los pacientes 
con diabetes mellitus. Es una complicación compleja, frecuente y costosa 
de los pacientes diabéticos.71

      Existen muchos factores de riesgo directos e indirectos para desarro-
llar pie diabético. Algunos de estos son: 
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	a)	 Factores del estilo de vida: tabaquismo, mal control de la enfermedad 
de base, desnutrición, postración. 

	b)	 Factores fisiológicos: neuropatía, vasculopatía, tensión por cizalla-
miento de la piel y deformidades óseas.

	c)	 Factores étnicos y genéticos se han descrito como implicados en el 
desarrollo de diabetes y sus complicaciones.72

Etiología

El pie diabético aparece como resultado de una combinación de neuropa-
tía, enfermedad arterial periférica, presión y deformidad plantar. La neuro-
patía diabética está presente hasta en 80 % de los pacientes con diabetes 
y es un factor fundamental en el desarrollo de pie diabético.72

Los factores biomecánicos, tales como grosor y rigidez tisular, pueden 
contribuir también al desarrollo de pie diabético. En pacientes con neuro-
patía, el tejido blando plantar es más grueso y menos rígido en zonas es-
pecíficas del pie que son más propensas a desarrollar úlceras. Por lo tanto, 
las propiedades mecánicas de los tejidos blandos plantares podrían tener 
un valor predictivo para el pronóstico de los pacientes con pie diabético.73

Neuropatía periférica de los pacientes con diabetes

La neuropatía diabética, se define como la presencia de signos o síntomas 
de disfunción nerviosa periférica en pacientes que tienen diabetes melli-
tus y se han excluido otras causas. La neuropatía periférica es la complica-
ción crónica más frecuente de los miembros pélvicos, con una prevalencia 
mayor al 60 % en pacientes con diabetes mellitus.35 

Las alteraciones sensitivas, motoras y autonómicas de los nervios 
pueden modificar la habilidad del paciente de percibir ciertos estímulos, 
tales como dolor, tempreratura, presión y tacto. La neuropatía motora 
puede afectar a los pequeños músculos del pie, causando atrofia, debili-
dad, deformidad del hallux, metatarsos prominentes y, como consecuen-
cia, movilidad limitada. Por otro lado, la neuropatía autonómica reduce la 
sudoración e aumenta la temperatura; que al combinarse con las heridas 
que no son detectadas a tiempo, movilidad limitada y deformidad de las 
extremidades, puede causar agrietamiento de la piel, inflamación, necro-
sis y finalmente las úlceras características del pie diabético.38,74
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Enfermedad arterial periférica
La hiperglucemia en conjunto con el estrés oxidativo origina productos 
finales de la glucosilación avanzada, los cuales intervienen en el desarrollo 
de complicaciones microvasculares y macrovasculares en pacientes con 
diabetes mellitus. La enfermedad arterial periférica (EAP) es un padeci-
miento que se caracteriza por enfermedad ateroesclerótica obstructiva 
en los miembros pélvicos que se encuentra en aproximadamente 30 % 
de los pacientes con pie diabético.62 Su desarrollo es un proceso gradual 
en el cual existe un bloqueo o disminución del flujo arterial; además hay 
inflamación continua dentro de la microcirculación, que provoca engrosa-
miento de los capilares, disminuye su elasticidad y provoca isquemia. 

Respecto de la ateroesclerosis que presentan, se trata de la esclerosis 
de la media de Möckenberg, la cual es frecuente en la diabetes mellitus 
tipo 2, y se asocia con calcificación progresiva de la capa arterial media, 
dejando a la íntima intacta.71 La EAP no causa por sí misma pie diabético, 
pero agrava el daño causado por varios factores de riesgo, tales como 
neuropatía diabética, deformidades, xerosis cutánea, traumatismos e in-
fecciones.74

Infecciones
Cuando un pie diabético presenta ulceración, esto lo hace susceptible a la 
aparición de infecciones, esto se debe principalmente a la exposición am-
biental prolongada a patógenos. Muchas alteraciones inmunológicas han 
sido descritas en los pacientes con diabetes mellitus, tales como incapa-
cidad para la fagocitosis y disminución de la actividad bactericida de los 
polimorfonucleares; disminución en la quimiotaxis y fagocitosis por parte 
de los macrófagos y monocitos; trastornos en la respuesta inmune innata, 
incluyendo niveles bajos del factor 4 del complemento; y otras anorma-
lidades en las poblaciones de linfocitos y niveles de inmunoglobulinas. 
Estas alteraciones, principalmente relacionadas con la respuesta inmune 
innata, parecen desempeñar un papel en la susceptibilidad que tienen los 
pacientes diabéticos para presentar infecciones por patógenos resisten-
tes al tratamiento.25 

Las infecciones de los pacientes con pie diabético deterioran más el 
proceso de cicatrización, y son responsables de frecuentes visitas al hos-
pital y generan amputaciones no traumáticas.24
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Una manera de abordar el tratamiento del pie diabético es mediante un 
enfoque multidisciplinario, con el fin de considerar y atender los múltiples 
procesos involucrados en este padecimiento.2 El uso de equipos multi-
disciplinarios, que incluye a las especialidades relevantes (i.e.: ortopedia, 
cirugía plástica, angiología, nutrición, endocrinología y dermatología) ha 
demostrado tener un impacto pues disminuye el riesgo de amputaciones 
en un 50 a 85 %, abate costos y conduce a una mejor calidad de vida por 
parte de los pacientes.71

El manejo del pie diabético requiere una adecuada clasificación del 
estado y gravedad del padecimiento. Un cuidado adecuado para el pie 
diabético incluye un control estricto del padecimiento subyacente, apro-
piado cuidado de las heridas, adecuado control de la infección, redistribu-
ción de la presión y optimización del flujo sanguíneo. Los cuidados básicos 
para el control y el tratamiento del pie diabético se centran en mantener 
una perfusión adecuada, control de la infección y desbridación.73 Con los 
avances tecnológicos, otros tipos de terapias han sido implementadas, 
tales como el uso de sustitutos de piel, terapia con presión negativa, oxí-
geno hiperbárico, creación de nuevos apósitos que tienen factores de cre-
cimiento y el uso de tejidos producidos por bioingeniería. De este modo 
los tratamientos para pie diabético presentan resultados cada vez más 
prometedores.74

Tratamiento de la neuropatía diabética

El tratamiento farmacológico puede ser utilizado para el tratamiento de 
la neuropatía diabética que se manifiesta como parestesias, o como dolor 

Tratamiento
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neuropático. Solo tres medicamentos están aprobados para esta indica-
ción por la FDA: pregabalina, tapentadol y duloxetina.71

Otros fármacos que pueden ser de utilidad para el tratamiento de la 
neuropatía diabética son los analgésicos, tales como el tramadol, parace-
tamol y algunos opioides, como la oxicodona, la cual tiene como efectos 
adversos náusea y estreñimiento. El tratamiento con antidepresivos, como 
la amitriptilina, nortriptilina, venlafaxina, entre otros, ha demostrado cierta 
eficacia para el tratamiento del dolor neuropático.74 Ejercen su efecto en la 
recaptura de serotonina y noradrenalina, además de tener efectos musca-
rínicos. Existen pocos estudios que evaúen estos medicamentos, porque 
las dosis que se utilizan en los estudios clínicos no son tan fácilmente re-
producibles en la práctica clínica.71,74

Actualmente, los tratamientos basados en el uso de células madre 
derivados del tejido adiposo han sido considerados como un posible tra-
tamiento de la neuropatía diabética. Estos tratamientos promueven la 
producción de factores proangiogénicos, neuroprotectores y antiinflama-
torios, los cuales tienen un impacto positivo en las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad.73

	 También se ha intentado con terapia biológica con dosis bajas 
de IL-6 que se ha demostrado que mejora el flujo sanguíneo, disminuye  
la inflamación crónica y regenera las fibras nerviosas periféricas. Por ello, 
la IL-6 puede ser un tratamiento efectivo para la protección y restauración 
de la función de los nervios periféricos.71

Tratamiento de la enfermedad arterial periférica

La isquemia que se presenta en los pacientes con pie diabético y se debe 
a la reducción del flujo sanguíneo que se presenta en los vasos de distinto 
calibre, además de una disminución en la angiogénesis, puede ser tratada 
a través de revascularización.73

Las técnicas de revascularización que se utilizan como de primera 
línea son: la derivación abierta o mediante técnicas endovasculares.73 La 
derivación por lo general es más efectiva y garantiza la permeabilidad de 
la arteria femoral común y su bifuración; sin embargo, la EAP puede ser 
tratada de forma endovascular en centros de referencia con experiencia 
en angioplastia. Otra alternativa para el tratamiento de la EAP es la aterec-
tomía, en la cual la placa de ateroma es resecada mediante una hoja rota-
toria. Sin embargo, no existe evidencia de superioridad de la aterectomía 
sobre la angioplastia.74
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Apósitos para heridas

Las guías de práctica clínica recomiendan el uso de apósitos con la inten-
ción de mantener húmedo el ambiente de la herida, ayudar en la absor-
ción de exudado, prevenir infecciones, y promover la cicatrización. Los 
apósitos habituales que se utilizan en las úlceras de los pacientes con pie 
diabético son no adherentes, tales como los vendajes.72 Sin embargo, se 
están desarrollando apósitos especializados, incluyendo a los hidrogeles. 
Respecto a los apósitos hidrocoloides y espumas, no existe evidencia que 
respalde que estos son más efectivos que los apósitos habituales.72,74

Desbridamiento

El desbridamiento es un procedimiento en el cual el tejido necrótico y el 
borde la úlcera del pie diabético se remueven y se mantiene el tejido via-
ble. Los objetivos de este procedimiento son el control de la carga bacte-
riana que permitiría el cierre temprano de la úlcera mediante tratamiento 
conservador o injerto cutáneo.72

La presión continua sobre las prominencias óseas puede originar la 
formación de callos óseos, los cuales pueden tener efecto de cuerpo ex-
traño y pueden elevar la presion sobre los tejidos y predisponer el desa-
rrollo de hemorragias subcutáneas, causando que la piel se rompa y forme 
úlceras. El desbridamiento de los callos ayuda a reducir de manera signifi-
cativa la presión sobre los tejidos y así facilitar la cicatrización y cierre de 
las lesiones. La técnica apropiada para eliminar el tejido necrótico sigue 
siendo muy discutida.73,74

Disminución de la presión

Los traumatismos constantes y repetitivos del pie debidos al calzado in-
adecuado contribuyen a la formación de úlceras en el pie diabético. Para 
la redistribución de la presión se puede utilizar: medio zapato volado, za-
patos de suelas rígidas, botas rígidas o yeso de contacto completo.74 Su 
uso tiene un importante factor en la redistribución de la presión plantar. 
Cada caso debe ser evaluado de manera individual para clasificación y de-
terminación del tiempo necesario de tratamiento para lograr el cierre de 
la herida. Por ejemplo, para úlceras plantares no complicadas es necesario 
un tiempo estimado de 32 a 52 días para lograr un buen resultado. 
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El yeso de contacto total tiene un 70 % de efectividad y es el tra-
tamiento de referencia que recomienda la Asociación Americana de 
Diabetes. El calzado terapéutico convencional no es tan efectivo al sa-
nar las úlceras, esto se debe principalmente a la poca adherencia por 
parte del paciente ya que son aparatos que se pueden remover fácil-
mente; sin embargo, se siguen recomendando por su precio accesible 
y las posibilidades que ofrecen de generar una redistribución del peso 
sin causar alteraciones o mayor sensibilidad en la úlcera. Están con-
traindicados en pacientes con datos de infección u osteomielitis.73,74

Tratamiento de la infección

La antibioticoterapia indicada para el pie diabético infectado debe ser em-
pírico; en primera instancia, de acuerdo al patógeno que probablemente 
esté causando la infección y la gravedad. El tratamiento definitivo es modi-
ficado de acuerdo a los resultados del cultivo y a la respuesta obtenida al 
primer antibiótico.72 La duración dependerá de la gravedad de la infección; 
por ejemplo: en una infección leve puede durar de 1 a 2 semanas, o de 2 a 4 
para una más grave, o incluso más tiempo si se trata de osteomielitis.72

El tratamiento antibiótico empírico de acuerdo a la gravedad puede 
ser dicloxacilina, cefalexina, clindamicina, o amoxicilina con clavulanato 
para casos de leves a moderados; vancomicina + ampicilina/sulbactam, 
moxifloxacino, cefotaxima o cefotetán para casos moderados; y vancomi-
cina + piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem o cilastatina para 
casos graves.34,72

Existen muchas variables que hay que tener en cuenta en la infec-
ción de la herida, tales como tiempo de evolución, condiciones de higiene, 
estado de inmunidad, infección polimicrobiana y tratamiento antibiótico 
previo. La resistencia a los antibióticos puede cambiar drásticamente el 
panorama pronóstico del paciente.72,74

Larvaterapia

¡Es una terapia que se utiliza poco, pero es un abordaje adecuado para las 
úlceras recalcitrantes! Las larvas más utilizadas para este procedimiento 
son las de Lucilia cuprina. Las larvas son esterilizadas y colocadas direc-
tamente en el tejido necrótico de las úlceras.73 Este procedimiento ha sido 
probado en pacientes diabéticos y en distintos modelos animales. Se ha 
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demostrado que después de varios ciclos con larvaterapia, las úlceras es-
taban completamente libres de contaminación bacteriana y con proceso 
de cicatrización, además de formación de nuevo tejido.74

Terapia láser

La terapia láser consiste en el uso de diodos emisores de luz de bajo nivel. 
Este tratamiento es considerado un abordaje terapéutico efectivo en las 
úlceras que tienen ciertos factores de la tecnología, tales como la potencia, 
dosis, tiempo e intervalo entre las sesiones.75 La terapia láser modifica la 
función celular, además de las vías moleculares y bioquímicas de cicatri-
zación, lo cual resulta en cambios en la forma, migración y comunicación 
celular. Estos cambios provocan una reducción de la fase inflamatoria, favo-
reciendo la angiogénesis y la producción de matriz extracelular, acelerando 
los procesos de cicatrización. La terapia láser tiene la ventaja de ser fácil-
mente administrada, pero se considera una modalidad de tratamiento de 
alto costo, de resultados limitados, con base en los estudios publicados.75,76

Sustitutos de piel humana

El uso de sustitutos de piel que combinan factores de crecimiento, célu-
las y biomateriales como tratamiento para las úlceras del pie diabético 
ha sido propuesto y aceptado.76 Existe una gran variedad de sustitutos 
de piel fabricados a través de ingeniería tisular. El mecanismo mediante 
el cual ayudan al proceso de cicatrización depende de los componentes 
principales y biomateriales.77

Una de las principales ventajas de estos productos es que ayudan al 
proceso de cicatrización mediante su capacidad de ser adicionados con 
factores de crecimiento y medicamentos, tales como antiinflamatorios y 
antibióticos. Sin embargo, algunos pueden llegar a ser muy costosos.73,78

Pirfenidona

La pirfenidona es una piridina (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) con acti-
vidad antiinflamatoria y antifibrótica mediante la inhibición de factores 
de crecimiento profibróticos, como TGF-β1, el factor de crecimiento de 
fibroblastos, el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor de 
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crecimiento vascular endotelial, así como la disminución de colágena y 
de actina de músculo liso alfa.79,80 La FDA aprobó su uso sistémico para el 
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática.79 La COFEPRIS aprobó su 
uso como antiinflamatorio, antiséptico y modulador de la reparación tisu-
lar para el cuidado de las lesiones y heridas de la piel de cualquier causa.81

En la fisiopatogenia del pie diabético intervienen factores que perpetúan 
el proceso inflamatorio crónico y la colonización crítica, que retrasan la 
cicatrización. La pirfenidona ha contribuido exitosamente en la curación 
de heridas de espesor total, quemaduras y úlceras del pie diabético, al 
modular la inflamación persistente.80,82-85 De manera particular, la pirfeni-
dona regula la activación de neutrófilos mediada por lipopolisacáridos 
bacterianos. La hiperactividad de neutrófilos perpetúa la inflamación en 
las heridas y retrasa los procesos que normalmente ocurren en la curación 
de las heridas. Modular el papel de los neutrófilos en las heridas crónicas, 
como el pie diabético, es otro de los mecanismos por los que la pirfenido-
na contribuye en la curación de las heridas.86

En México, la pirfenidona está disponible en dos presentaciones: 
•Gel para aplicación en áreas desepitelizadas, en concentración al 8 %  
•Crema para aplicación sobre la piel, en concentración al 16 % 
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	 1.	¿Cuáles son ejemplos de citocinas con efecto antiinflamatorio?
		  a)	TNF- , IL-1 ß, IL-12, IFN- , IL-6
		  b)	IL-18, G-CSF, MIP-1 , MIP-2 , RANTES
		  c)	TGF-ß, IL4, IL10, IL11 e IL13
		  d)	TNF-  y el IFN-

	 2. 	Según los estudios basados en cultivos, ¿cuál es la especie de hongo  
encontrada con mayor frecuencia en las úlceras por pie diabético?

		  a)	Aspergillus spp.
		  b)	Candida spp.  
		  c)	Cladosporium spp.
		  d)	Fusarium spp.

	 3. 	¿Cuánto tiempo en promedio dura la cicatrización después de una 
lesión aguda en un tejido sano?

	 a)	5-7 días
	 b)	3-14 días  
	 c)	6-8 semanas
	 d)	2 meses

	 4. 	¿Cuál de las siguientes aseveraciones respecto a los biofilms es falsa?
	 a)	Los biofilms están constituidos únicamente por bacterias
	 b)	Por definición las bacterias que se encuentran en biofilm son mul-

tidrogorresistentes
	 c)	El principal componente de los biofilms es la sustancia extracelular 

polimética
	 d)	Las bacterias se encuentran en un estado en el que su metabolismo 

y tasa de reproducción se encuentran muy reducidos

	 5. 	Son las células que juegan el papel principal en la angiogénesis:
	 a)	Macrófagos
	 b)	Fibroblastos
	 c)	Células madre
	 d)	Células endoteliales

Evaluación
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