Conductas empleadas en la terapia asistida de las  Ulceras del pie diabético

El tratamiento de las Ulceras del pie diabético deb e ser integral:

» Obtener buen control metabdlico, generalmente se debe indicar insulina
» Tratamiento de la infeccion asociada si la hubiera

* Revascularizacién si estuviera indicada y fuera factible

» Debridamiento temprano con hidrogeles o mediante cirugia

» Descarga para minimizar el trauma en el sitio de la Ulcera

* Manejo de la Ulcera y del lecho para promover la curacion

» Educacion del paciente, de familiares y del equipo de salud.

Fisiologia de heridas agudas:

La fisiopatologia de la cicatrizacion de una herida aguda ha sido categorizada en cuatro
etapas bien definidas. (1-2)

Coagulacion

Ocurre inmediatamente de producida la agresién con llegada y activacion de las plaquetas.
Estas se agregan en el sitio de la lesion combinandose con la trombina formando un
coagulo.

Se produce vasoconstriccion con liberacion de citoquinas y factores de crecimiento — factor
de crecimiento derivado de las plaquetas y de fibroblastos-.

Culmina esta etapa con la llegada de los macréfagos y polimorfonucleares produciendo
vasodilatacién y comienzo de la segunda etapa.

Inflamacion

Estas células conducen a la fagocitosis bacteriana con llegada de citoquinas, factores de
crecimiento, interleuquina 6 (IL-6), factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el factor
transformador beta (TGF b). Dichas sustancias acumulan fibroblastos que infiltran la matriz
provisional con formacion de colageno y fibronectina.

Las células inflamatorias producen metaloproteinasas (MMPSs), enzimas que degradan el
colageno, la elastina y la fibrina del coagulo.(3-4-5)

Las MMPs inician el camino para la formacién de nuevos vasos o0 angiogénesis dando lugar
a una nueva etapa.

Proliferacion

Fibroblastos y células endoteliales son reclutados localmente formandose nueva matriz rica
en vasos.

Granulacién

Son atraidos al sitio en reparacion los queratinocitos creando nueva epidermis.

Luego de la reepitelizacion las células endoteliales entran en apoptosis y el tejido de
granulacion es reemplazado por colageno y elementos dérmicos.

Cuando la lesion ha cerrado hallandose con epitelio y sin secrecion se puede considerar
finalizado este proceso que no deberia prolongarse mas alla de 14 dias.

Remodelamiento

Contintda durante 6 a 12 meses en el cual las MMPs se degradan continuando la produccion
de matriz proveniente de los fibroblastos.
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Fisiopatologia de heridas crénicas

A diferencia de las heridas agudas, en las cronificacion ocurre una desorganizacion durante
la etapa de inflamacion con fallas en la proliferacién.(6-7-8)

Inflamacion

El exceso de produccion de IL6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) y
fundamentalmente MMPs 1, 8 y 13, conduce a la acumulacién de fibronectina en la matriz
con degradacién de proteinas.

Déficit de factores de crecimiento

Se debe a un aumento en su degradacion con consecuencias en la angiogénesis,
reclutamiento celular y formacién de la matriz.

Colonizacion y sobrecrecimiento bacteriano

Las bacterias frecuentemente se agrupan en colonias con estructura defensivas
denominadas biofilms, las cuales aumentan su virulencia. La pared celular bacteriana con
los lipopolisacéridos activan vias inflamatorias con la produccion del factor kappaB (NFkB).
Fibroblastos senescentes

Este envejecimiento celular produce una falta de actividad celular con alteracion en la
cicatrizacion normal.

Vias celulares e inflamatorias.

La alteracién de la cicatrizacion se evidencia a través del enlentecimiento de la quimiotaxis
de los macrofagos y los fibroblastos.

La diabetes es un estado de inflamacion crénica vascular que aumenta el stress oxidativo,
la disfuncion endotelial, la activacion de citoquinas inflamatorias reguladas por el NFkB,
FGFb y IL6. Este conglomerado de sustancias amplifican el proceso inflamatorio.

La inflamacion es sostenida por la acumulacion de los productos de glicosilacion avanzada
(AGE s-y de sus receptores — RAGE) que aumentan aun mas el NFkB.(9-10-11)

Factores de crecimiento involucrados en la cicatrizacion de las heridas:
Cuadro 1:




Factor de crecimiento

Fuente Principal

Accion

Factor de crecimiento epidérmico Plaquetas Aumenta sintesis de colageno y epitelizacicion
(ECF) R

Factor de crecimiento del fibroblasto | Fibroblastos,endotelio, musculo '|' Angiogénesis,proliferacion del fibroblastos
(FGF). liso,condorcitos. y queratinocitos.

Factor de crecimiento del hepatocito | Macrofagos, fibroblastos Angiogénesis, proliferacion de fibroblastos
(HGF). y queratinocitos.

Factor de crecimiento insulinoide Hepatocitos Proliferacion de fibroblastos, sintesis
(IGF-1). de colageno y epitelizacién.

Factor de crecimiento insulinoide Origen fetal T Proliferacion de muchos tipos celulares.
(IGF-2).

Factor de crecimiento del queratina- | Fibroblastos Aumenta proliferacién de querati-

cito (KGF). nocitos.

Factor de crecimiento derivado de
Plaquetas.(PDGF).

Plaquetas, macrofagos,
musc. liso,endotelio, fi-
broblastos.

Macréfagos, migracion de fibro
lastos y cél. musculares lisas, y sintesis de
colageno.

Factor de crecimiento transformador
(TGF- a).

Macréfagos, queratina-
citos, hepatocitos, eosi-
nofilos.

Aumentan queratinocitos y fibroblastos.

Factor de crecimiento transformador
(TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3).

Plaguetas, macroéfagos,
Fibroblastos, queratino-
citos, linfocitos

*Angiogénesis, fibroblastos, colageno
Disminuye division celular.

Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF).

Endotelio

Aumenta angiogénesis.

Otros factores que alteran la cicatrizacion :

Isquemia
Infeccién
Neuropatia
Edad
Nutricion
Tabaco

Drogas (corticoides, quimioterapia)

Alcohol

Enfermedades: (diabetes insuficiencias renal cronica)

Terapéutica de la Ulcera cronica

* Tratamiento de infeccién asociada
» Revascularizacion si estuviera indicada y fuera factible

» Descarga para minimizar el trauma en el sitio de la Ulcera

* Manejo de la Ulcera y del lecho de la misma para promover la curacion

1- Inspeccion de la lesién

2-Lavado de la herida con agua y /o solucion salina
3 Debridamiento: es la preparacion de un lecho adecuado para la cicatrizacion. Se
transformard una Ulcera cronica en aguda a través de diferentes métodos.

Sin vasculopatia o isquemia clinica: debridamiento quirdrgico o quimico(colagenasas)

Con vasculopatia: no debridar lechos isquémicos, revascularizar y luego tratamiento local




de la Ulcera.

4- Mantenimiento de un ambiente humedo, que ha demostrado ser mejor que el seco, para
lograr la cicatrizacion de las heridas. Es mas rapida y eficiente, tiene efectos bioldgicos
demostrados, previene la desecacion celular, favorece la migracion celular, promueve la
angiogénesis y estimula la sintesis de colageno.(12) (B IlI).

5- Descarga del pie (Walker)

Un péarrafo especial merecen los antisépticos: los alcoholes destruyen las membranas
celulares, los amonios cuaternarios desnaturalizan las proteinas, el agua oxigenada es un
agente oxidante muy potente y la povidona y la clorhexidina actian por toxicidad directa.
La evidencia de la toxicidad de la Povidona yodada existe desde hace tiempo, y a pesar de
ello, contindia su uso. Altera la migracion y la funcién de queratinocitos, macréfagos y
fibroblastos. (13-14) (B 1l)
Otros autores han demostrado que el acido acético, la solucién de Dakin (hipoclorito de
sodio), la polimixina, el cloranfenicol y la neomicina son extremadamente toxicos para
fibroblastos y queratinocitos. (15)- (C IlI)
La eleccidn de los apositos se hace de acuerdo al objetivo a lograr: debridamiento
autolitico, manejo del exudado, proteccion del tejido de granulacién y /o tratamiento de la
infeccion.
Las caracteristicas y objetivos de los apdsitos son:

- lograr un ambiente humedo,

- ser estériles, tener capacidad de absorcion,

- brindar proteccion contra la infeccion,

- no ser adherentes ni toxicos,

- ser faciles de aplicar y

- disminuir el periodo de tratamiento

- mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En las heridas superficiales secas  se utilizan hidrogeles, hidrocoloides o las gasas
embebidas en solucién fisiologica.

Los hidrocoloides son apésitos que estan hechos de carboximetilcelulosa, gelatina 'y
pectinas. Cuando entran en contacto con la herida se gelifican, favoreciendo el ambiente
himedo en la misma

Los hidrogeles son polimeros de almidén, como el 6xido de polietileno o los polimeros de
carboximetilcelulosa. La funcion es la rehidratacion y el debridamiento autolitico. No se
deben usar en heridas con abundante exudado o infectadas .

En heridas profundas, con abundante exudado se usan los alginatos y las espumas.

Los alginatos son compuestos de fibras polisacéridas derivadas de las algas, con gran
capacidad de absorcion y gelificacién. Esto crea un medio oclusivo y himedo que favorece
la cicatrizacion. Al entrar en contacto con el exudado, los iones de sodio de la herida se
unen a los iones de calcio del apésito y se forma alginato de sodio y sal de calcio.

Las espumas o hidropolimeros son hojas de poliuretano polimerizadas con gran
capacidad de absorcion, que se expanden al atrapar el exudado y se acomodan a la
morfologia de la herida. Tienen una cubierta de polivinilo impermeable que actiia como
barrera protectora.

En dlceras con lecho granulante, sin infeccion estan indicados los apositos de colageno ,
compuestos por este material en un 90 % y el 10 % restante por alginatos



Apdsitos para control de infeccibn  : se presentan como telas de carbon activado
impregnadas en sales de plata, dentro de una funda de nylon poroso.

Peliculas no adherentes : Son gasas impregnadas en petrolato, que previenen su
adherencia a la superficie de las heridas. Se indican como apdsitos primarios para proteger
el tejido de granulacion, en conjunto con otros vendajes o con apositos de control de
infeccion.

Apositos de control de metaloproteinasas  : son compuestos de colageno y celulosa
oxidada que se gelifican en contacto con el exudado de la herida. Inhiben la accion de las
metaloproteinasas. Estas se adhieren al apésito lo que favorece la accion de los factores de
crecimiento.

Factores de crecimiento terapéutico : uno de los factores de crecimiento de aplicacion topica
aprobado comercialmente para su empleo es el becaplermin , factor de crecimiento derivado de las
plaguetas, que acelera la cicatrizacién de las Ulceras diabéticas neuropéticas en un 15%. (B 1l). La
FDA ha advertido sobre incremento del riesgo de mortalidad por cancer en los pacientes que
utilizaron mas de tres tubos de becaplermin gel. La FDA recomienda su uso solo cuando el beneficio
potencial es mayor que el riesgo (16-17).

Actualmente también existe el factor de Crecimiento Epidérmico Humano Recombinante , de uso
local, inyectable directamente en la herida intra y perilesional, que acelera el proceso de
cicatrizacion. Aprobado en nuestro pais por el ANMAT y por mas de doce agencias regulatorias de
otros paises. No se lo ha relacionado con desarrollo de procesos neoplasicos (18).

Concentrado de plasma rico en plaquetas (PRP)

Las plaquetas contienen: PDGF , TGF B1-2 (factor de crecimiento transformador alfa y beta),
VEGF (factor de crecimento del endotelio vascular ), EGF (factor de crecimiento epitelial ) y
IGF (factor de crecimiento tipo insulina)

Las ventajas de este método se basan en la utilizacion de escasa cantidad de sangre, la
preparacion es rapida y no es un método costoso.

Actlan varios factores de crecimiento. Es un agente hemostético efectivo, biocompatible y
seguro y su accion es localizada y autolimitada.

Incrementa la angiogénesis y la epitelizacién logrando la movilidad temprana del paciente.

VENTAJAS

Pequeria cantidad de sangre

Preparacion rapida

Actlan varios factores de crecimiento

Agente hemostatico efectivo, biocompatible y seguro.
Accion localizada y autolimitada

Quimiotactico

DISMINUYE
Posibilidades de infeccion

INCREMENTA

Angiogénesis

Epitelizacion rapida

Movilidad temprana del paciente

El Consenso Internacional del Pie Diabético del 2007 ya menciona evidencia en el uso de
este método de curacion de heridas con el concentrado de plaquetas.



Productos cutaneos obtenidos por bioingenieria:

Los productos alogénicos que constan de células vivas obtenidas del prepucio neonatal,
aceleran la cicatrizacion de las Ulceras del pie diabético. Estos productos aceleran el

tiempo de curacién entre 15-20% comparado con el tratamiento convencional. (19-20)

El cultivo de piel puede ser una opcion de tratamiento para las Ulceras en el pie diabético; sin
embargo, no permiten recomendar su uso hasta que no se realicen mas estudios
controlados. 21 (C 1lI)

Sistema de presion negativa o VAC

Consta de un conjunto de espumas y un sistema de reservorio conectados a una maquina
de presién negativa o subatmosférica. Sobre la espuma se coloca un apésito. La presion
negativa sobre las heridas genera aumento de mitosis y angiogénesis y controla el exudado,
lo que permite la contraccion de la herida y la aparicion rapida de tejido de granulacion.
Beneficios del VAC (22-23) (B IlI)

Reduce el edema intersticial

Disminuye el exudado

Mejora la granulacion

Reduce el uso de apdsitos

Estimula la angiogénesis

El promedio de uso es de 3-4 semanas

Reduce el tiempo de internacion.

Contraindicaciones
Malignidad
Osteomielitis no tratada
Tejido necrotico/ escara
Vaso o tenddn expuesto
Isquemia.

Precauciones
Tendencia al sangrado
Paciente anticoagulado

Terapia de oxigeno hiperbarico

Estaria indicado en pacientes con Ulceras cronicas asociadas con neuropatia pero sin
severa macroangiopatia.(24)

El Grupo Internacional de Pie Diabético en su Consenso hallé cuatro trabajos randomizados
gue demuestran alguna evidencia de disminucion de amputaciones con la terapia de
oxigeno hiperbarico, aunque el nimero de pacientes fue escaso. (C IlI)

Terapia con larvas

El grupo internacional de Pie diabético en su Consenso menciona trabajos en los que se
han usado larvas cultivadas, estériles, de la especie Lucilia sericata para el dedridamiento de
las Ulceras. (25-26)

Terapia génica
En la actualidad existe la tecnologia capaz de introducir ciertos genes en el interior de las
heridas por medio de una variedad de medios fisicos o vectores bioldgicos.



La mayoria de estos trabajos se han llevado a cabo en animales de experimentacion. Existen
indicios prometedores para el uso en humanos.

Tratamiento con células madre
La células madre pluripotenciales serian capaces de diferenciarse en una variedad de tipos
celulares, incluidos fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos

Tratamiento antioxidante: _ El compuesto raxofelast es un agente antioxidante protector de
la membrana, que mejora la cicatrizacion de las heridas en ratones diabéticos por la
estimulacion de la angiogénesis.(27)

Algunas de las sustancias que estan en desarrollo para el tratamiento de las Ulceras
cronicas diabéticas son: Doxiciclina topica, Chrysalina, Talactoferrin alfa, Adenosina topica,
Anti-TNF-a, Telbermin (un factor de crecimiento del endotelio vascular tépico) y Nicotina en

gel.

La curacién de herida basada en la evidencia no gua  rda relacion con el vasto nimero
de productos que hay en el mercado. Hay baja motiva  cién por parte de la industria
farmacéutica para realizar estudios comparativos de sus propios productos por lo
tanto, la calidad de evidencia y niveles de recomen  dacion son bajos. (28)
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