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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades mas graves y generalizadas en
México y en el mundo, se estima que cada afio fallecen 371 millones de personas
por esta causa, y que en el continente americano el problema sigue avanzando.
Se calcula que, en México, de 10 a 11 millones de individuos padecen diabetes y
gue mas del 50% no lo saben, ademas, quienes si saben que padecen la
enfermedad, s6lo del 28 al 39% toman las medidas necesarias para controlarla.

El pie diabético es una de las complicaciones mas graves y representa el 17% de
todas las complicaciones de la enfermedad. La combinacion de neuropatia, micro
y macroangiopatia da por resultado la progresion de una pequefia lesion a
lesiones mas grandes que pueden terminar con la gangrena del pie tanto asi que
el 80% de todas las amputaciones de miembros inferiores se debe a
complicaciones de la diabetes. Su tratamiento requiere de una atencion constante,
prevencion de las lesiones, por pequefias que sean, limpieza, debridacion,
tratamiento con antibidtico y proteccidn de zonas de presion en el pie.

La nanotecnologia, que nacio el siglo pasado, es ahora una de las grandes
promesas para frenar las complicaciones de pie diabético, si bien hace falta hacer
mas investigacion en modelos experimentales con animales han tenido gran éxito
y los escasos que hay en personas han obtenido resultados favorables.

En la siguiente revision se busca hacer un andlisis resaltando las nanotecnologias
con mayor éxito y exaltar las que ya se utilizan en humanos.



Glosario y abreviaturas.

DM Diabetes mellitus

AgSD sulfadiazina de plata

PLA poli (acido lactico)

NP nanoparticulas

NAC-SNO-NP nanoparticulas de N-acetilcisteina S-nitrosotiol
KGF factor de crecimiento de queratinocitos

HA écido hialurénico

BC celulosa bacteriana

TGF B factor de crecimiento transformante Beta

VEGF factor de crecimiento vascular endotelial

ECF factor de crecimiento epidérmico

ECM la matriz extracelular

IGF-1factor de crecimiento similar a la insulina 1

FGF factor de crecimiento de fibroblastos

TGF factor de crecimiento transformador

PLGA &cido polilactico-co-glicolico

IL-6 interleucina-6

SLN nanoparticulas lipidicas solidas

NLC portadores de lipidos nanoestructurados

GM-CSF factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos

MMP metaloproteinasa de matriz



MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno que se caracteriza por hiperglucemia
cronica debido a falta de secrecion de insulina, falla en su accibn o ambas
alteraciones, se puede asociar a diversas complicaciones, que pueden ser agudas
(metabdlicas o infecciosas) o cronicas y éstas a su vez pueden ser micro o
macrovasculares. Estas complicaciones son causa importante de morbilidad,
incapacidad y muerte. Dentro de las mismas se encuentra el pie diabético que es el

tema en el que ahondaremos junto con los tratamientos coadyuvantes innovadores

DEFINICION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, el pie diabético se define
como la ulceracion, infeccion y/o gangrena de los tejidos del pie, asociada a
neuropatia diabética y diferentes grados de compromiso vascular periférico, siendo

el resultado de la interaccién de diferentes factores metabolicos.!

EPIDEMIOLOGIA

Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus es uno de los temas de salud mas relevantes, debido a
su prevalencia, consecuencias fisicas y psicosociales sobre las personas que la
padecen, asi como al impacto econémico sobre la sociedad. Ocupa el tercer lugar
entre las dolencias mas serias que enfrenta hoy la humanidad, de acuerdo a un
estudio realizado por el Dr. Garcia Herrera, en la Universidad de Ciencias Médicas
de Matanzas, a la vez que constituye la enfermedad endocrina cuyas
complicaciones reducen la esperanza de vida entre un 10-30 %, asi como su calidad
al incrementar los riesgos de minusvalia (ceguera, amputaciones de extremidades,

etc.)!




Las cifras de Diabetes Mellitus a nivel internacional son alarmantes y se han
multiplicado exponencialmente en la actualidad, la prevalencia mundial de la DM2
en personas mayores de 18 afios ha aumentado de 4.7% (108 millones de
personas) en 1980 a 8.5% (422 millones de personas) en 2014 y este aumento ha

sido mas rapido en los paises de ingresos medianos y bajos.?

Los ultimos datos publicados en la novena edicién del Atlas de la Diabetes
de la FID (Federacién Internacional de Diabetes) indican que 463 millones de
adultos viven con diabetes en la actualidad. Si no se toman las medidas necesarias
para atajar esta pandemia, se espera que 578 millones de personas tengan diabetes
en el 2030. Y para el 2045, esa cifra se incrementara de manera abrumadora hasta

700 millones.3

En los Estados Unidos de América, las estimaciones del 2018 fueron: 34.1 millones
equivalente al 13.0% de la poblacién, la cual contaba con un diagnéstico de dicha
enfermedad, sin embargo, un 2.8% (aproximadamente 7.3 millones de personas)

no sabian que tienen la enfermedad, pero contaban con los criterios de laboratorio.*

La prevalencia de diabetes en México, ha ido en aumento. En 1993 se reportd una
prevalencia de 6.7%, la cual se increment6 a mas del 200% para el afio 2006,
cuando se estimé que 7.3 millones de personas vivian con la enfermedad, lo que
representd 14.4% de la poblacion (7.3% con diagndstico previo y 7.1% recién
diagnosticada), con una proporcién mayor en hombres (15.8%) que en mujeres
(13.2%). La Federacion Internacional de Diabetes report6 que, en 2019, en México
existian 12.8 millones de personas con diabetes y que, para el afio 2045, la cantidad

de personas con diabetes aumentara a 22.9 millones, ocupando en poco mas de 20




afios el sexto lugar con mas personas con diabetes a nivel mundial, después de

China, India, Estados Unidos, Pakistan y Brasil.5

Respecto a las complicaciones que presentan los pacientes con DMII el_pie
diabético es posiblemente la afectacion de mayor complejidad, afecta entre 40 y 60
millones de personas en todo el mundo. En la actualidad, menos de un tercio del
personal sanitario reconoce los sintomas de la neuropatia periférica relacionada con
la diabetes. Esto resulta en diagndsticos erroneos que contribuyen enormemente a

los altos indices de morbilidad y mortalidad de esta complicacion.®

El pie diabético como secuela de la diabetes es considerado un problema de
salud publica por su prevalencia, pues el riesgo de tener una Ulcera diabética es
superior al de sufrir un infarto al miocardio, y por sus enormes costos sanitarios y
sociales. Aproximadamente el 20% de los pacientes con diabetes desarrollan
Ulceras de pie diabético, debido a una neuropatia periférica. Las Infecciones de Pie
Diabético (IPD) mas severas pueden llegar a producir ulceraciones, gangrena,

articulacion de Charcot, y son un factor de riesgo importante para la amputacién.”

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus pertenece a un grupo de enfermedades metabolicas y
es consecuencia de la deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una
alteracion en la funcién endocrina del pancreas o por la alteracién en los tejidos
efectores, que pierden su sensibilidad a la insulina.1 Los islotes pancreéticos estan
constituidos por cuatro tipos celulares: células 8, a, 8 y PP o F, las cuales sintetizan

y liberan hormonas como insulina, glucagén, somatostatina y el polipéptido




pancreatico, respectivamente. En la Diabetes Mellitus, la glucemia se eleva a
valores anormales hasta alcanzar concentraciones nocivas para los diferentes
sistemas del cuerpo provocando dafio en el tejido nervioso (neuropatias),
alteraciones en la retina (retinopatia), el rifién (nefropatia) y en practicamente el

organismo completo, con un prondstico letal si no se controla.

Las hiperglucemias se clasifican principalmente en diabetes tipo 1, tipo 2,
hiperglucemias asociadas a mutaciones y algunas hiperglucemias producto de

circunstancias traumaticas o secundarias a otras enfermedades.

La diabetes tipo 1, también conocida como diabetes insulinodependiente,
inicia comunmente desde la infancia y se considera una enfermedad inflamatoria
cronica causada por la destruccion especifica de las células B en los islotes de
Langerhans del pancreas. Como se menciond anteriormente, estas células tienen
como funcién primordial la secrecion de insulina en respuesta al incremento en la

glucemia.

Las causas que desencadenan la diabetes tipo 2 se desconocen, entre el 70-85%
de los pacientes; al parecer, influyen diversos factores como la herencia poligénica
(en la que participa un nimero indeterminado de genes), junto con factores de
riesgo que incluyen la obesidad, dislipidemia, hipertension arterial, historia familiar
de diabetes, dieta rica en carbohidratos, factores hormonales y una vida sedentaria.
Los pacientes presentan niveles elevados de glucosa y resistencia a la accion de la
insulina en los tejidos periféricos. Del 80 al 90% de las personas tienen células

sanas, con capacidad de adaptarse a altas demandas de insulina (obesidad,



embarazo y cortisol) mediante el incremento en su funcién secretora y en la masa

celular. Sin embargo, en el 10 al 20% de las personas se presenta una deficiencia

de las células B en adaptarse, lo cual produce un agotamiento celular, con reduccién

en la liberacién y almacenamiento de insulina.

Existen complicaciones tanto agudas como croénicas, el siguiente cuadro las

menciona de manera breve.

Agudas Crénicas
% Hipoglicemia % Complicaciones micro y
* Hiperglicemia macrovasculares
* Ceto4cidosis * Retinopatia
* Coma hiperglucémico * Nefropatia
hiperosmolar * Neuropatia
* Acidosis lactica % Cardiopatia isquémica
% Arteriopatia periférica
% Enfermedad cerebrovascular

Algunos criterios para la deteccion de DM son:

e Glicemias al azar de 200 mg/dl o mayores, mas sintomas como poliuria o

polifagia.

e Glicemia en ayunas igual o mayor de 126 mg/dI .

e Glicemia dos horas después de la ingesta de 75 g glucosa igual o sobre 200

mg/dl.

¢ Hemoglobina glicosilada igual o mayor a 6.5%



ANATOMIA DE LA ZONA AFECTADA

Y
)

El pie tiene 26 huesos, a los que se afladen una cantidad variable de huesos
sesamoideos y accesorios, unidos entre si por medio de ligamentos, constituiran
articulaciones variables en su configuracion y grados de movilidad, cuya estabilidad
y congruencia aseguran unos ligamentos de interconexion, reforzando las capsulas

articulares. (figura 2)

Figura 2. Anatomia del pie.
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Pie Diabético

Existe un trastorno de los pies provocado por el dafio de las arterias
periféricas que irrigan el pie (calcificacion de las arterias) y dafio de los nervios
periféricos e infecciones. Debido a la oclusion de las arterias que llevan sangre a
los pies se produce gangrena.

El pie del paciente diabético es muy sensible a cualquier forma de
traumatismo, el talén y las prominencias 6seas resultan especialmente vulnerables,
el paciente puede tener lesiones y no percatarse por la falta de sensibilidad, otro
mecanismo de lesion es al realizar el corte de ufias inadecuado.

Los dafios a los nervios periféricos de las extremidades provocan trastornos
sensoriales, Ulceras de la planta del pie y atrofias musculares.

En los pacientes con diabetes es frecuente que las lesiones propias del
denominado pie diabético transcurran sin dolor, debido a lo cual se suele agravar la
lesién antes que el paciente solicite ayuda especializada.

Para esto debemos considerar las neuropatias diabéticas y la polineuropatia
diabética es la complicacion de mayor prevalencia en esta enfermedad y uno de los

principales determinantes del temido pie diabético.®




Neuropatia

Es la causante de la pérdida de sensibilidad protectora y de las deformidades
en el pie, también altera la biomecénica lo cual a su vez provoca tilomas en zonas
de friccion que desencadenan en una herida. La glucosilacion de las proteinas en
los axones neuronales interfiere con la habilidad para transmitir sefiales, la afeccion
de la vasa nervorum, provoca dafio isquémico en las fibras nerviosas y la
inflamacién autoinmune de los nervios. La neuropatia sera responsable del 85-90%

de los casos.

Angiopatia

Es el resultado de varios procesos fisiopatolégicos y se caracteriza por
abarcar una gama de sindromes venosos y arteriales, estos pueden contribuir a la
estenosis 0 a la oclusién, tiene dos componentes de relevancia. Macro y
microangiopatia y esté presente en el 50% de pacientes ulcerados y es secundaria
a la obstruccion parcial.
La isquemia hace que ante una lesion la cicatrizacion alterada y la hipoxia generen
con facilidad un sitio de entrada a los microorganismos patégenos, que a su vez
provocan demanda tisular de oxigeno y provocan un circulo vicioso que agrava

progresivamente la isquemia.

Alteraciones inmunoldgicas que facilitan la infeccion



El aumento de los productos de glucosilaciéon incrementa a su vez el estrés

oxidativo, esto provoca una respuesta pobre ante la infeccién, otros componentes

son los defectos en la inmunidad innata y la respuesta inflamatoria alterada.

FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores que pueden ser detonantes para la diabetes mellitus tipo

2, a continuacién, se mencionan algunos entre los que podemos encontrar de tipo

clinicos, metabolicos, modificables y no modificables.

Clinicos:

[ S v B ) R v I ¥ B V)

[ R v R ) B v B v B V)|

Alta ingesta de grasas, particularmente saturadas (mas de 30% del aporte
caldrico/dia).

Elevada ingesta alcohdlica.

Sedentarismo.

Grupos étnicos de alto riesgo: afroamericanos, latinos y afroasiaticos.

Edad mayor de 45 afios o 30 afios con un IMC mayor de 25 kg/m?2.
Antecedentes familiares de DM2 en familiares de primer grado.

Obesidad visceral.

Hipertension arterial.

Sindrome de ovario poliquisticos (SOP).

Diabetes gestacional.

Madres de hijo con peso mayor de 4 kg al nacer.

Hipogonadismo masculino.

Otros: Acantosis nigricans, macrosomia, hiperandrogenismo, adrenarquia
temprana, menopausia precoz, multiparidad, bajo peso al nacer,
antecedentes de polihidramnios, mortinato o recién nacido fallecido en la

primera semana, gota, esteatosis hepatica.



Metabdlicos:

Glucemia alterada en ayunas.

Intolerancia en el test a la glucosa.

Dislipidemia, particularmente triglicéridos mayores de 150 mg/dL y HDL-C
menor de 35 mg/dL.

Prueba de tolerancia anormal a las grasas.

Niveles elevados de insulina basal.

Factores de riesgo

Sobrepeso y obesidad. Representan los mas importantes para el desarrollo
de DM2. La prevalencia de la obesidad va en aumento progresivo a nivel
mundial y muy especialmente en Latinoamérica.

Sedentarismo. Es bien conocido que la inactividad fisica es un factor
predictor independiente de DM2.

Factores dietéticos. La alta ingestién de calorias, el bajo consumo de fibra
dietética, la sobrecarga de carbohidratos y el predominio de la ingesta de
grasas saturadas sobre las poliinsaturadas, pueden predisponer a DM2.
Ambiente intrauterino. Se ha determinado que sujetos con bajo peso al
nacer, asi como aqguellos cuyas madres presentaron diabetes gestacional
tienen un riesgo aumentado de DM2.

Inflamacion: Los estados inflamatorios que acomparfian a la obesidad visceral

que incluyen elevaciéon de varios marcadores séricos entre los cuales se



encuentran: la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), inhibidor del
activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), interleuquinas, moléculas de
adhesion, factor de von Willembrand (VWF), resistina, E-selectina, pueden
predisponer al desarrollo no s6lo de enfermedad cardiovascular sino también
de DM2.

Hipertension arterial: Tanto los pacientes prehipertensos como los
hipertensos presentan un mayor riesgo de desarrollar DM2, atribuido a una

mayor posibilidad de tener resistencia a la insulina.

DIAGNOSTICO

Se recomienda usar el modelo “CINPATi” ya que permite explorar el pie
diabético de manera facil y completa, esta mnemotecnia hace referencia a

circulacion, infeccion, neuropatia, presion y afeccion tisular.

Circulacién

Se debe determinar si la extremidad del paciente tiene o no buena
circulacion, se evalla mediante la observacion y algunos signos son: la presencia
de palidez, zonas de necrosis, ausencia de vello, por mencionar algunas. Se pueden
también detectar embolias de colesterol que se manifiestan con zonas purpuricas
en las puntas de los dedos y posteriormente se convierten en escaras necroticas,
se debe preguntar también si existe algun grado de claudicacion intermitente, esta
puede ir desde una condicion asintoméatica hasta el estadio Il con dolor en reposo

o el estadio IV ya con lesiones presentes.



Palpar los pulsos es una de las pruebas mas sencillas y econémicas para
determinar la isquemia, se deben palpar tanto el pulso pedio como el tibial posterior,

si se detectan anomalias lo ideal es obtener el indice tobillo-brazo.

Otro signo que se debe tomar en cuenta es el llenado capilar, el cual se
obtiene al presionar los pulpejos de los dedos y este se debe realizar en un lapso
de 3 segundos, un estudio mas amplio puede ser realizar un electrocardiograma o
auscultar el area cardiaca buscando unas arritmias productoras de émbolos a

distancia.

Infeccion

Los pacientes con DM no presentan de forma temprana los clasicos signos
de infeccidn debido a las alteraciones en la funcién neutrofilica y las citocinas por
este motivo solicitan ayuda de un profesional de la salud de manera tardia y en un
proceso avanzado de infeccion. Se debe inspeccionar el aumento de temperatura,
eritema, edema, cambios de olor, salida de pus o franca necrosis, también se deben
revisar los espacios interdigitales, la estructura de las ufas y la presencia de
infecciones debajo o alrededor de las mismas.

Los datos de alarma son: la necrosis extensa, la presencia de gas, ya sea en
una pequefia parte o en gran extension del pie,salida de pus, formacion de vesiculas
0 necrosis sobre zonas de celulitis y la presencia de respuesta sistémica o sepsis.

El dolor intenso en una herida que deberia provocar un dolor leve se debe a
un proceso disruptivo de estructuras profundas o también llamado sindrome

compartimental donde la secrecion atrapada en las estructuras osteotendinosas del



espacio medio del pie aumenta la presiéon sobre los paquetes neurovasculares
dando lugar a la aparicion del dolor antes inexistente y a la necrosis de los dedos

del pie.

Evaluaciéon de la osteomielitis.

La osteomielitis tiene prevalencia en hasta del 66%, su deteccion nos guia a
tratamientos mas agresivos. Las pruebas que podemos utilizar para la deteccion del
mismo son: la prueba de sondeo de hueso (probing to bone), tiene alta sensibilidad
y consiste en insertar una sonda roma metdlica y delgada por el orificio de la Glcera
y evaluar si la misma toca el hueso. Podemos utilizar también estudios de gabinete
y de laboratorio, tales como: velocidad de sedimentacién globular, proteina C

reactiva, radiografia simple y tomografia. El estandar de oro es la biopsia de hueso.

Neuropatia

Es caracterizada por la presencia de signos o sintomas de disfuncién
nerviosa periférica en personas con diabetes, en México es la primera causa de
ulceracién y amputaciones en personas jovenes.
Se valoran tres aspectos: sensitiva, autonémica y motora, se pueden resumir en el

acrénimo: SAM.

En el area sensitiva se puede evaluar mediante un biotensémetro, consiste

en provocar vibraciones cada vez de mayor intensidad y se utiliza para detectar el



voltaje al cual las diversas zonas del pie detectan esta sensacién. Se pueden utilizar

otras pruebas como un diapasén de 128 Hz y el monofilamento de nylon.

En la disfuncion autonémica de los nervios es dificil evaluar de forma
objetiva. De manera subjetiva podemos apreciar los pies resecos, grietas o incluso
fisuras, otra consecuencia es el pie de Charcot. dentro de las manifestaciones

clinicas podemos apreciar:

Edema

e FEritema

e Hipertermia

e Aparicion progresiva de facturas.

e Dislocacion y luxacion articular asociada a la pérdida de la sensibilidad que
le permite al paciente seguir caminando durante este proceso inflamatorio,

provocando un trauma repetitivo que contribuye a la destruccion dsea.

La neuropatia motora se manifiesta por la pérdida de reflejos tendinosos
profundos y por las deformidades en el pie, ocasionados por la atrofia de grupos
musculares en “gatillo” o “martillo” o bien los pies en “garra”. Estas deformidades
provocan cambios en la marcha y roce de los dedos en el interior del calzado.
Podemos encontrar escalas para evaluar estos pardmetros y darles una puntuacion,
por ejemplo: la escala de Michigan, la escala de Toronto y la Neuropathy Disability

Score (NDS).



Presion

La presidon anormal y continua en zonas especificas es la causante de las
heridas en el pie diabético. Se deben inspeccionar ambos pies en busca de zonas
de eritema, ampollas (friccion), y tilomas (friccion y presion). Las pruebas para
evaluar la presion son: podoscopia, moldes de espuma con memoria 0 sistemas
como el “F-scanner”.

Se debe revisar también el calzado.

Afeccion tisular

Se deben evaluar los tejidos superficiales, si tenemos este tipo de heridas se
debe trabajar en la prevencion de no llegar al tejido celular subcutaneo ya que en

este las heridas cicatrizan con mayor dificultad.

CLASIFICACION

Existen diversas escalas que evallan algunos aspectos propios del pie
diabético y proporcionan diferentes clasificaciones, dentro de las méas utilizadas
podemos encontrar:

La de San Elian, cuyo puntaje evalta infeccidn, isquemia, topografia de la
lesién y neuropatia entre otros aspectos, con un puntaje > 10 para infecciones

moderadas y > 21 para infecciones graves, en puntajes mayores a 15 podemos



considerar una amenaza de pérdida parcial del pie, del miembro o incluso de la vida.

Tabla 1 Clasificacién de Saint Elian.10

1. Dorsal o plantar 1.
2. Lateral o medial
3. Dos o mas

Puntuacién Total
<10 I

11-20 Il

21-30 M.

REGION ANATOMICA FACTORES AGRAVANTES
Localizacién Isquemia
1. Falanges/dedos 1. No
2. Metatarsal 2. Leve
3. Tarsal 3. Moderada
4. Severa
Aspectos topograficos Infeccion

Leve. Eritema <2cm,
induracion, color, calor,
exudado purulento.

2. Moderada. Eritema >2cm,
infeccion del musculo, tendén,
hueso o articulacion.

3. Severa. Respuesta inflamatoria
sistémica.

Zonas afectadas Edema
1. Una 1. No
2. Dos 2. Perilesional.
3. Todo el pie 3. Solo | apierna afectada.

4. Bilateral secundario a

enfermedad sistémica.
Isquemia

1. No

2. Sensibilidad protectora o
vibratoria disminuida.

3. Pérdida de sensibilidad
protectora.

4. Neuro osteo artropatia

diabética de Charcot.
Grado
Leve

Moderado

Severo

AFECTACION TISULAR
Profundidad
1. Superficial (solo
piel)
2. Ulcera profunda
(bajo dermis)
3. Todas las capas
Hueso y
articulacion)

1. Pequefa (< 10
cm?)

2. Mediana (10-40
cm?)

3. Grande (>40 cm?)

Fase de cicatrizacién
1. Epitelizacion.
2. Granulacion.
3. Inflamatorio.

Prondstico
Probable cicatrizacién de
la herida.

Amenaza de una parte del
pie, resultado relacionado
con las terapias empleadas
y asociado con una buena
respuesta biol6gica del
paciente.

Amenaza para la
extremidad y para la vida,
resultado no relacionado
con las terapias empleadas
debido a la pobre
respuesta biolégica del
paciente




La clasificacion de WIfl en la cual se valora infeccidn, isquemia y caracteristicas de la herida,

indica riesgo de amputacion de 1 a 4 (muy bajo, bajo, moderado y alto) la misma arroja por

lo general moderada a alta probabilidad de amputacién con bajo beneficio de

revascularizacion.

Tabla 2. Clasificacion de WIfI*?

GRADO w
ULCERA

o ﬂ NO l_.lLCERA

Ulcera Superficial
Promise 6360

1 Nocomy
B Excopto si osta limitada
j a falange distal

|

2 p Ulcera profunda
{ con exposicion 6sea.
Generalmente no
Involucra talén

GANGRENA

NO GANGRENA

NO GANGRENA

i A
Limitada
a los digitos I

Antepie ylo — ‘

Mediopie ylo—
Calconoo  —

SDF

=08 I1TB
> 100 PST
=60 TCPO:z

0,6-0,79—1T8
70 - 100 = PST
40-59 — TCPO2

04-59 = ITB
50-7 0 = PST
30-39 — TCPO2

<039 ITB
<50 PST
<30 TCPO2

Fl

NO INFECTADA

INFECCION LEVE
PIEL

TCSC
ERITEMA>0,5CMA < 2CM.

INFECCION MODERADA

PIEL
TCSC

OSEO

ERITEMA> 2CM.

INFECCION SEVERA
INFECCION
+

SIRS




La de escala de Texas, en la cual 0 a 3 indica profundidad de la lesién y A a D grado

de infeccidn e isquemia.

Tabla 3. Clasificacion de lesiones de pie diabético de la Universidad de Texas!?

Grado
Estadio
0 I II 11
Lesiones pre o t 2
; Herida superficial, ) P :
postulcerosas ; ; Herida a tendén Herida penetrante
A no involuera tendén, £ P . ;
completamente , o capsula a hueso o articulacion
Vi capsula 0 hueso
epitelizadas
B Infectada Infectada Infectada Infectada
C [squémica Isquémica Isquémica Isquémica
D Infectada ¢ isquémica | Infectada e isquémica | Infectada ¢ isquémica | Infectada e isquémica

TRATAMIENTO

El tratamiento para pie diabético depende del estadio en que se encuentre el mismo,

debe ser multidisciplinario, y requiere compromiso por parte del paciente. En los

ultimos afios se han desarrollado diversos tratamientos para ayudar a la calidad de

vida de las personas con el padecimiento, muchos de estos tratamientos ain no

cuentan con suficiente respaldo cientifico o bien se encuentran en vias de

desarrollo. Por ahora mencionaremos los tratamientos tradicionales.

En los Ultimos afios se ha manejado el concepto de Ataque de Pie Diabético

(APD), este término se ha utilizado en el Reino Unido desde 2013 y posteriormente

se ha enfatizado por parte de la sociedad argentina de diabetes, su intencién es

conferir un sentido de urgencia buscando la analogia con ataque cardiaco o




cerebrovascular, ya que en este padecimiento también contamos con las valiosas
“horas de oro” las cuales hacen referencia a la importancia del manejo adecuado en
las primeras horas con el tratamiento oportuno. Con esto se busca que la lesién no
progrese a necrosis o infeccion grave. También se busca el diagndstico temprano
de la isquemia y revascularizacion urgente, lo cual es fundamental para mejorar la
evolucioén y disminuir las amputaciones.

Los diversos tratamientos que requiere un paciente con APD incluyen la
internacion y el inmediato drenaje de colecciones y desbridamiento de tejido
esfacelado, descarga, aplicacién de antibiéticos de amplio espectro en forma
endovenosa posterior a los resultados de cultivos que se realicen y, en algunos
casos, revascularizacion. El fracaso en la identificacion de este cuadro y la demora
en la definicién de los tratamientos, empeora gravemente el prondstico y en cuestion

de horas o dias se puede producir la pérdida del miembro y un alto riesgo de muerte.

Clasificacion de APD

1. Pie diabético infectado: Requiere internacion y una intervencion quirtrgica
inmediata, con exploracion y remocion de tejido esfacelado, drenaje de
colecciones, toma de muestra para cultivo, e inicio rapido de tratamiento con
antibidticos de amplio espectro en forma endovenosa, con cobertura de Gram
positivos, Gram negativos y anaerobios, posterior a los resultados de la
biopsia se debe modificar a un esquema antibiético ideal para el agente

infeccioso. Se debe realizar la intervencion quirdrgica aun cuando el paciente



no haya sido valorado por el cirujano vascular, debiendo removerse de
inmediato el foco séptico y descomprimir las zonas afectadas por las

colecciones.

2. Pie diabético isquémico con isquemia progresiva: se trata en general de
pacientes con isquemia critica que ya se encuentran en el final de la evolucién,
con dolor en reposo, con o sin pérdida de tejido y que han progresado en los
Ultimos dias (isquemia evolutiva). El tratamiento es la internacién y la

revascularizacion urgente, ya sea por métodos endovasculares o cirugia.

3. Neuroartropatia de Charcot (NC) en fase aguda: El tratamiento oportuno
consta de la descarga de la zona afectada, consistiendo en yeso de contacto
total o bota Walker cuando se localiza en el pie, si se trata de neuropatia de
Charcot de tobillo no se utiliza algin recurso. Esta descarga debe continuar
mientras dure el edema y la diferencia de temperatura, el proceso puede llevar
varios meses. A diferencia de las otras dos entidades, no requiere internacion ni
tratamiento antibiotico, sin embargo, es un proceso deformante y destructivo
asociado a un aumento de la morbimortalidad a causa de Ulceras recurrentes,
inestabilidad del pie y amputaciones. Se produce como consecuencia de la
interaccion de diferentes componentes: diabetes, polineuropatia sensitivo
motora, neuropatia autonomica, traumatismos y anormalidades metabdlicas
Oseas, que resultan en una condicién aguda inflamatoria localizada que produce

destruccion 6sea, luxaciones y deformidad.



Nanotecnologia

La nanotecnologia nacié en el siglo pasado y es la manipulacién de la materia a
escala atdmica, molecular y supramolecular, su objetivo es manipular en forma
precisa los atomos y moléculas para la fabricaciéon de productos a nano escala, lo
gue se llama nanotecnologia molecular. Nano es un prefijo griego que indica una
medida (10-9 = 0,000 000 001), la millonésima parte de un milimetro.*3

Las nanoparticulas (NP), con un didmetro de 1 a 100 nm, estan muy exploradas en
el campo de la biomedicina y la ingenieria de tejidos. En la cicatrizacion de heridas,
se pueden subdividir en dos categorias principales: NP con propiedades intrinsecas
positivas para la cicatrizacion de heridas y NP como sistemas de administracion de
farmacos. Sus principales ventajas son la liberacion controlada y sostenida, el

aumento de la vida media del farmaco y la biodisponibilidad.**




Tabla 4. Construccion de la busqueda sistematica

Acrénimo

PACIENTE CON PIE

DIABETICO

TRATAMIENTOS

TRADICIONALES

TRATAMIENTOS CON

NANOPARTICULAS

RECUPERACION DE

TEJIDO SANO

Definiciones MeSH |

Individuos que participan
en el sistema de atencion
médica con el propdsito
de recibir procedimientos
terapéuticos,

diagndsticos o}
preventivos.

Presencia de ulceracion,
infeccion y/o gangrena
del pie asociada a la
neuropatia diabética y
diferentes grados de
enfermedad vascular
periférica, resultados de
la interaccién compleja de
diferentes factores
inducidos por una
hiperglucemia
mantenida.

Algun grado de
intervencion  quirdrgica
(desbridamiento,

revascularizacion 0
amputacion)
Aplicacion de

nanoparticulas de SiO2-
TiO2.

(diéxido de
(diéxido de titanio)
Presencia de tejido de
granulacion y adecuada
cicatrizacion de la herida

silicio)

{Comentado [MAGM1]: ¢Si son las MESH?

[Comentado [1M2R1]:

[Comentado [1M3R1]:




Tabla 5. Tabla de Evidencias del uso de nanotecnologia en ulcera de pie

diabético
Autor Titulo Obijetivo Metodologia | Resultados
Sagray et | Terapias actuales | Revisar la| Revision El 15%de los
Al para las infecciones | jhcigencia  de | narrativa pacientes
del pie diabético y la .
(2014) osteomielitis amputaciones desarrollan
e infeccion en una Ulcera
pacientes con que requiere
pie diabético tratamiento,
sin embargo,
el 84%
termina en
amputacion.
Blanco et | Nanotechnology Se revis6 vy | Revision En modelos
Al (2021). Approgches in e\{alut’? la | harrativa animales en
Chronic Wound | eficacia de dond
Healing. Advances in | cada onde 5
wound care tratamiento incluyeron
diabéticos in . .
. diabetes tipo
vivo de
cicatrizacion 1, ratas con
de heridas diabetes tipo
cronicas

basados en las
nanotecnologi
as
desarrolladas
recientemente

1, ratones con
diabetes tipo
1y
con diabetes

ratones

tipo 2, los que




tuvieron
mejor
respuesta
fueron los
ratones
tratados con
gel de
nanoparticula
s de cobre, la
respuesta a
la
cicatrizacion
fue en 7 dias
en una herida
de un
centimetro de
escision, por
el contrario la
nanoparticula
con
resultados
menos
favorables fue

la de cobre

pero
modificada
con acido

folico, esta
tuvo una

recuperacion




de 30 dias en
ratones con
diabetes tipo
2, el tamafo
de escision

fue de 0.3 cm?

En este
estudio
también  se
utilizaron
otras
nanoparticula

S COmo oro y

plata. Las
cuales se
encontraron

en la media
del resultado
con un
promedio de
10 a 18 dias
en los
animales vya
mencionados
con

anterioridad.




Bai, Q. et Al
(2020).

Potential Applications
of Nanomaterials and

Technology for
Diabetic Wound
Healing.

Revisar los
desarrollos
actuales de
nanoparticulas
hidrogeles vy
nanotecnologi
a utilizados
para promover
el proceso de
cicatrizaciéon
de heridas en
modelos
animales
diabéticos o
pacientes con
diabetes
mellitus

Revisién

sistematica

Se han
evaluado
diferentes
vectores de la
nanotecnolog
jay se ha
concluido
gue, como se
sabe, la IL-8
es un potente
promotor de
la
angiogénesis.
LalL-8y el
MIP-3a se
liber6 a
través del
hidrogel de
GH en 7 dias
y las células
endégenas
pudieron
atraer
quimiocinas a
la herida. La
incorporacion
de
quimiocinas
no afecté las
propiedades
de los
hidrogeles
(incluida la
relacién de
hinchamiento
y la rigidez
mecanica), y
las
bioactividade
sdelL-8y
MIP-3a se
mantuvieron
de manera
estable en el
hidrogel de
GH. Los




apositos de
hidrogel GH,
IL-8 y MIP-3a
promueven la
regeneracion
de heridas
diabéticas,
mejoran la
reepitelizacio
n,
neovasculariz
aciony la
deposicion de
colageno. El
hidrogel de
GH se puede
utilizar como
plataforma de
administracié
n de diversas
proteinas
terapéuticas
parala
cicatrizacion
de heridas en
el futuro.

Por otra
parte, se
necesitan
dosis altas
repetidas de
factores de
crecimiento
para lograr
efectos
terapéuticos
las proteasas
en las células
hacen que los
factores de
crecimiento
se degraden
rapidamente.
Por lo tanto,
se requiere
un sistema de




administracio
n no solo
para
mantener la
actividad del
factor de
crecimiento,
sino también
para permitir
la liberacion
sostenida y
controlada de
factores de
crecimiento al
objetivo. Actu
almente, se
han utilizado
varios
sistemas
(incluidas
nanoparticula
s, hidrogeles
y nano fibras)
para la
administracio
n de factores
de
crecimiento
en heridas
diabéticas.
Se ha
demostrado
que el VEGF-
A es el factor
proangiogéni
co principal
en las heridas
que cicatrizan
normalmente.
Su expresion
alcanzé un
pico a los 2-3
dias después
de lalesion y
continué
aumentando




durante
aproximadam
ente una
semana. Sin
embargo, en
comparacion
con los
ratones
normales, el
aumento de
VEGF en
ratones con
diabetes es
transitorio, en
lugar de
sostenido, y
disminuye
rapidamente
a niveles casi
indetectables
cuando se
forma tejido
de
granulacion.
Los
resultados de
los ensayos
clinicos
mostraron
que la
aplicacién de
dosis Unica
de VEGF solo
en las heridas
tiene un éxito
limitado
debido a su
corta vida
media. La
administracié
n local
repetida de
VEGF-165
promovié una
rapida
reepitelizacié




ny mejoré la
angiogénesis
de las heridas
diabéticas.Pa
ra superar las
desventajas
de la vida
media corta y
la
administracio
n repetida de
VEGEF, la
administracio
n de VEGF
mediante la
estrategia de
activacion
génica
deberia ser
eficaz. La
encapsulacio
n fisica de
complejos de
acido
nucleico-
portador en
un hidrogel
puede
proteger al
portador de la
degradacion
y .
proporcionar
una
transfeccién
localizada
mas
sostenida en
comparacion
con la
entrega
rapida de
factores de
crecimiento o
genes




La mejora de
algunas
propiedades
de los
armazones o
hidrogeles
compuestos
puede
aumentar la
carga de
farmaco y
controlar la
liberacién de
farmaco. Cua
ndo los
andamios o
hidrogeles se
someten a
cierta
estimulacion
(irradiacion
con laser de
infrarrojo
cercano o
ph), los
farmacos se
liberan en
modo
"encendido-
apagado” sin
liberacién
explosiva de
farmacos al
comienzo del
proceso de
liberacion, y
tiene un
rendimiento
de
administracié
n de
farmacos a
largo plazo.




Wang, et
Al. (2019).

Engineering
Bioactive Self-
Healing Antibacterial

Exosomes Hydrogel
for Promoting
Chronic Diabetic

Wound Healing and
Complete Skin
Regeneration

Desarrollar un
hidrogel
inyectable

autocurativo

Ensayo

clinico

El hidrogel
FHE poseia
propiedades
multifuncional
es que
incluian  un
proceso de
autocuracion
rapido,
capacidad
inyectable de
dilucion  por
cizallamiento,
actividad
antibacterian
a eficiente y
comportamie
nto de
liberacion de
exosomas
bioactivos

sensibles al

pH a largo
plazo. In

vitro , el
hidrogel de
exosomas
FHE @ (FHE
@ exo)

promovié




significativam
ente la
capacidad de
proliferacién,
migracion y
formacion de
tubos de las
células
endoteliales
de la vena
umbilical
humana
(HUVEC). En
vivo, el
hidrogel FHE
@ exo mejord
significativam
ente la
eficiencia de
curacion  de
las  heridas
cutaneas de
espesor total
de los
diabéticos,
caracterizada
s por tasas
mejoradas de
cierre de

heridas,




angiogénesis
rapida,
reepitelizacio
ny deposicion
de colageno
dentro del
sitio de la
herida. Adem
as, el hidrogel
FHE @ exo
mostro
mejores
resultados de
curacién que
los de los
exosomas o
el hidrogel
FHE solo, lo
que sugiere
que la
liberacion
sostenida de
exosomas e
hidrogel FHE
puede facilitar
sinérgicament
e la curacion
de heridas
diabéticas. Ta

mbién




aparecieron
apéndices
cutaneos y
menos tejido
cicatricial en
las  heridas
tratadas con
hidrogel FHE
@ exo, lo que
indica su
potente
capacidad
para lograr
una
regeneracion
completa de

la piel

Bhattachar
ya et Al
(2019).

Development of
nanotechnology for
advancement and

application in wound
healing: a review. IET
nanobiotechnology

Proporcionar
una
descripcion
general de los
avances
actuales en
nanotecnologi
a, como
nanoparticulas
(NP) de base
NP
de lipidos

metalica,

Revision

sistematica

Nanotecnolog

fas, como NP,
hidrogeles y
nanocompue
stos, son
excelentes
materiales
para la

cicatrizacion
de heridas, ya
que tienen

todas estas




sélidos (SLN),
NP
poliméricas,
hidrogeles,
nanofibras,
etc., utilizadas
para el
tratamiento de
heridas
crénicas,
especialmente
dirigidas a
diferentes
fases de la
reparacion de

heridas.

propiedades.
Entre  todos
los NM, el
hidrogel es
uno de los
agentes de
mejora mas
prometedores
para la
cicatrizacion
de heridas
debido a su
ambiente

himedo y

fresco.

Las
investigacion
es recientes
han
profundizado
en el tema de
la imitacion de
la piel, que
podria reducir
eficazmente
la  toxicidad
celular de los
NP mediante
la liberacion

controlada de




farmacos y la
cicatrizacion
acelerada de
heridas  sin
formacion de
cicatrices  ni
inflamacién.
También se
pueden
analizar
compuestos
de polimeros
naturales mas
novedosos
con mejor
resistencia
mecanica y
actividad
antimicrobian
a con
tecnologia
mejorada de
curacién de

heridas.

Wang,
et
(2019).

W.
Al

Nano-drug delivery
systems in  wound
treatment and skin
regeneration.

Resumir y
discutir los
sistemas

actuales de

administracion

Revision

narrativa

Se evaluaron
diferentes
liposomas,
membrana

liposomal,




de
nanofarmacos
gue tienen un
potencial
fundamental
para la
cicatrizacion
de heridas y la
regeneracion
de la piel, con
un énfasis
especial en los

liposomas.

nanoparticula
s de trombina,
plata, 6xido
de cerio,
Zn02,
nanofibras,
aposito
nanofibroso,
membranas
nanofibrosas,
gel
bioadhesivo,
nanohidrogel
es con
diferentes
agentes y
tambien, se
utrilizaron
diferentes
técnicas de
aplicaciones
como topica,
inyeccion
intra
muscular,
inyeccion
intradermica,
inyeccion
local, via

tépica con




aposito e
incluso frotar
la herida una
vez al dia por
12 dias.

Dentro de lo
mas
destacable
estan los
liposmas
deformables
que
mostraron
Restauracion
completa de
la piel e
inhibicion de
marcadores
inflamatorios
como edema,
TNF-a e IL-1B
en tan solo 3

dias.

Nanoparticula
s con de
carga de
hidrogel
mostraron

aumento del




contenido de
ADN,
proteina total,
hexosamina e
hidroxiprolina
y
reepitelizacio
n superior,
disposicion
de fibras de
coldgeno vy

angiogénesis.

Las
nanoparticula
s LL37 en
inyeccion
intradérmica
mostraron
granulacion
significativam
ente
promovida,
deposicion de
colageno,
composicion
reepitelizada
y
neovasculariz

ada.




Naderi,
et
(2018).

N.
Al

Nanoparticulas en la
curacion de heridas;
de esperanza en
promesa, de
promesa a rutina

Revisar y
analizar
criticamente el
papel de la
nanotecnologi
a en la
promocion del
proceso de
cicatrizacion

de heridas

Revisién

sistematica

Se analizaron
ratas,
ratones,
perros y
humanos
para medir la
eficacia  de
diferentes
nanoparticula
S, en ratas se
utilizé
nanoparticula
de gelatina en
una
laceracion de
espesor total
y se obtuvo
aceleracion

de la tasa de

cierre de
heridas y
deposicion

elevada de

colageno.

En ratas se
colocaron

particulas de
hipericina en

una herida de




escision
infectada
obteniendo
como
resultado
mejora de la
epitelizacion,
la
queratinizacio
n y la

deposicion de

colageno.
Se cre6 una
Ezhilarasu, | Nanoparticle-Based Revisar el | Revision herida
H. et Al. | Therapeutic . | desarrollo  de | sistematica cutanea de 8
(2020). Approach for Diabetic ) mm de
Wound Healing. | (€raPas diametro en
Nanomaterials basadas  en ratones
machos
nanoparticulas diabéticos y
para mejorar la se aplicaron
nanoparticula
cicatrizacion s de PLGA
de heridas VEGF_' bFGF,
la herida
diabéticas tratada con

nanoparticula
s cargadas
con VEGFy
bFGF
estimulo la
formacion
significativa
de tejido de
granulacion,
la secrecién y
reepitelizacié
n de




colagenoy el
cierre
acelerado de
la herida en
comparacion
con los
controles y
las NP sin
biomoléculas.
Se cred una
herida
cutanea de
15 mm de
didmetro en
ratas macho
diabéticas
Sprague-
Dawley se
aplicaron
nanoparticula
s de gelatina
en
combinacion
con VEGF,
PDGF, bFGF,
EGF, las
nanoparticula
s de gelatina
cargadas con
multiples
factores de
crecimiento
angiogénicos
mostraron
una alta
proliferacién
celular y una
curacion
completa
acelerada
junto con una
sintesis
mejorada de
colageno,
reepitelizacié
ny




vascularizaci
6n en
comparacion
con los
controles.




Lopez
Al.

et

Uso de la
nanoparticula de SiO
2 -TIO 2 en el
tratamiento de
Ulceras en pie
diabético:
comunicacion
preliminar

Evaluar la
eficacia
terapéutica de
la aplicacion
de las
nanoparticulas
de SiO2-TiO2
como
tratamiento
alternativo
para el cierre
de heridas de
pacientes
diabéticos.

Se estudiaron
62 pacientes:
47 era del
sSexo

masculino 'y
15 del sexo
femenino, con

una edad
minima de 21
anos, y

maxima de 83
afios. Tiempo
de evolucién
fue de 1 mes
a 2 afos

Un total de 55
pacientes
terminaron 'y
toleraron bien
su
tratamiento,
en todos ellos
la evolucién
fue favorable,
no se
observaron o
se informaron
efectos
colaterales
locales o]
generales por
la aplicacion
de las
nanoparticula
s.

Las primeras
observacione
s mostraron la




herida seca o
con menor
secrecion,
desaparecier
on las areas
necréticas,
evidencia de
tejido de
granulacion,
la coloracion
de la zona
mejord, bajé
el edema
perilesional
con la
progresion
hacia la
cicatrizacion,
los cultivos al
terminar el
tratamiento
fueron
negativos y la
apariencia del
pie diabético
fue mas sana;
7 pacientes
no terminaron

su
tratamiento
porque
dejaron de
asistir al
Centro, uno
de ellos
debido a

muerte  por
infarto del
miocardio.







ANTECEDENTES

Sagray menciona en una revision, que la terapia conservadora en realidad puede
ser preferible para evitar complicaciones quirlrgicas innecesarias. Debe
mantenerse un dialogo abierto con el paciente para que sea consciente de toda la
situacion, este debe ser educado y motivado en combinaciéon con un entorno
hogarefio de apoyo, esto puede hacer la diferencia entre la terapia ambulatoria
exitosa y la necesidad de acudir a urgencias u hospitalizacion.

El andlisis citd el fracaso en 22,7% de los pacientes tratados con antibioticoterapia
después de revisar 18 estudios separados. La presencia de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, presencia de fiebre, aumento de creatinina sérica,
hospitalizaciones previas por pie diabético infectado y cambios gangrenosos fueron
los signos relacionados con el fracaso del tratamiento. Otro estudio delined ain
mas los resultados cuando la osteomielitis acompafiada de infeccion de tejidos
blandos resulté en mas procedimientos quirdrgicos con mayor duracion del
antibiotico, mayor tiempo para la cicatrizacion de heridas y hospitalizacién
prolongada.

La medicion exacta del éxito del tratamiento también es dificil porque la literatura a
menudo considera el rescate de extremidades como el objetivo final. Sin embargo,
a menudo estos pacientes pueden tener una Ulcera isquémica y una Ulcera del pie
diabético que no cicatriza, esta situacion extrapola los datos y la interrupcion del
seguimiento del paciente, lo cual se convierte en datos confusos. Tedricamente,
para que el tratamiento de un paciente se clasifique como exitoso requiere de el

rescate de la extremidad, control de la infeccién y la cicatrizacion de heridas.®

Blanco, Castafio y Timoneda mencionan en su revision que, las terapias actuales
para tratar heridas crénicas estan destinadas a cubrir la herida, proteger contra
infecciones bacterianas, eliminar tejido muerto, humedecer y absorber el exceso de
liquido, en cambio las plataformas de nanotecnologia, por sus caracteristicas, han

demostrado nuevas promesas y beneficios en el campo los recientes avances en

Comentado [MAGMA4]: Estructura
Autor

Disefio

Muestra

Objetivo

Metodologia

resultado




nanotecnologia han abierto nuevas areas en el campo de las aplicaciones de
administracion de farmacos que permiten la administracion de biomoléculas como
ADN / ARN o GF que se pueden aplicar en la cicatrizacion de heridas cronicas. Su
pequefio tamafio y sus propiedades fisicoquimicas permiten la administracion
intracelular de estas biomoléculas o farmacos, protegen a estos agentes de la
degradacién y mejoran la penetracion del farmaco en la herida. Todos juntos
permiten la administracion tépica y aumentan la vida media de estos agentes,
disminuyendo el nimero de aplicaciones y los costos. Ademas, la encapsulacion de
farmacos y biomoléculas dentro de nanoportadores permite diferentes perfiles de
liberaciéon de farmacos que pueden coincidir con los requisitos de cicatrizacion de

heridas.®

Segun Bai, Hang y Dong, en su revision, mencionan que las terapias clinicas
generales de heridas incluyen la restauracion de la perfusion de la piel, el
tratamiento de infecciones, el control metabdlico, el tratamiento de la comorbilidad
y el cuidado local de las heridas. Aunque estos tratamientos estandar pueden lograr
el objetivo del control de los sintomas, el tratamiento eficaz de la cicatrizacion de
heridas diabéticas sigue siendo limitado. Ademas, el tratamiento tradicional utiliza
principalmente apdsitos, el proceso de tratamiento es largo, facil de causar lesiones
secundarias, efectos adversos psicolégicos vy fisiolégicos en pacientes diabéticos.
Mencionan también que actualmente, existen algunas tecnologias de tratamiento
de cicatrizacion de heridas para la diabetes, a saber, tratamiento con farmacos
tépicos (farmacos, péptidos y factores de crecimiento), terapias celulares (células
madre y fibroblastos) y tratamientos basados en biomateriales. Los biomateriales
con liberacién controlada de moléculas de sefializacién se pueden combinar con
otros métodos terapéuticos, que es un método de tratamiento prometedor para la
cicatrizacién de heridas diabéticas.

La nanoparticula es un componente basico de la nanoestructura y tiene su tamafio
y caracteristicas Unicos, esta y la nanotecnologia permiten alcanzar altas

concentraciones de farmacos locales con relativamente pocos efectos secundarios




en comparacion con los sistemas tradicionales de administraciéon de farmacos, por
lo que la terapia con farmacos es mas eficaz. Hay dos criterios principales de los
nanomateriales utilizados en la cicatrizaciéon de heridas el primero es que los
nanomateriales son beneficiosos para la cicatrizacion de heridas y dos, los
nanomateriales como vehiculos de reparto.

Como conclusion mencionan que la etiopatogenia de las Ulceras diabéticas es
demasiado compleja, una o dos sustancias no son suficientes para acelerar la
cicatrizacién de heridas, por lo que se pueden combinar una variedad de sustancias
para liberarlas en diferentes etapas de las heridas para acelerar la cicatrizacion. En
general, la direccion futura puede ser el desarrollo de nuevos biomateriales con
multiples funciones (que incluyen mejorar la hipoxia, mejorar la angiogénesis,
reducir el estrés oxidativo y prevenir infecciones) que pueden regular la cicatrizacion
de heridas en todas las etapas y proporcionar un entorno equilibrado durante todo
el proceso de cicatrizacion, de esta manera se reducen las posibles

complicaciones.’

Wang, Wang y Xu, desarrollaron, por primera vez, un hidrogel FHE inyectable,
autocurativo y antibacteriano basado en polipéptidos con exosomas de células
madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo que responden a estimulos para
la liberacion sinérgica mejorando la cicatrizacion crénica de heridas y la
regeneracion completa de la piel. Se realizaron y analizaron la caracterizacion de
materiales, la actividad antibacteriana, el comportamiento celular estimulado y
la capacidad de curacion de heridas diabéticas de espesor completo in vivo de los
hidrogeles. Los exosomas son vesiculas de tamafio nanométrico (40-150 nm) que
se consideran productos secretores primarios de las CMM y pueden regular la
comunicacion de célula a célula mediante la transferencia de los ARNm, miARN y
proteinas contenidas a las células diana, con esto se logra facilitar la cicatrizacion
de heridas.

Para explorar la eficacia de curacion del hidrogel FHE @ exo en el proceso de

reparacion de heridas cutaneas, se aplicaron hidrogel FHE @ exo, exosomas e




hidrogel FHE a las heridas diabéticas de espesor total y se utiliz6 solucién salina
como control en blanco. En el estudio se muestra el cambio de tamafio de las
heridas diabéticas de cuatro grupos en los dias 0, 3, 7, 14 y 21 después de la
cirugia. La observacion general del cierre de la herida en ratones mostro que todas
las heridas tratadas lograron una disminucién notable en el tamafio de la herida a
los 14 y 21 dias, mientras que el control negativo exhibié una disminucién lenta del
tamafio de la herida durante el tiempo experimental. Entre ellos, el hidrogel FHE @
exo poseia la cicatrizacion mas eficiente con cierre completo y crecimiento del
cabello de las heridas diabéticas en el dia 21. De acuerdo con la observacion
general, las tasas cuantitativas de cierre de heridas mostraron que el grupo de
hidrogel FHE @ exo exhibio tasas de cicatrizacion mas rapidas que los de otros
grupos durante todo el proceso de curacién con 88,67 + 6,9% de tasa de cierre el
dia 14, mientras que otros grupos alcanzaron tasas de curacion final de 76,3 + 3,2%
(exosomas), 64,3 + 9,8% (hidrogel FHE) y 36,3 + 10,4 (control). Ademas, con la
carga de exosomas en el hidrogel FHE, el rendimiento curativo del hidrogel FHE @
exo fue obviamente promovido en comparacion con los exosomas puros, lo que
indica que el hidrogel FHE @ exo puede promover el proceso de curacion de heridas
através de la liberacion sostenida de exosomas. De todos los resultados anteriores,
podemos ver que el hidrogel FHE @ exo, que posee propiedades de autocuracion,
inyectabilidad, actividad antibacteriana y comportamiento de liberacion de
exosomas sensibles al pH a largo plazo, tiene un efecto potente en la promocion del
proceso de curacion de las heridas diabéticas.

En conclusion, se fabrico faciimente un nuevo hidrogel bioactivo FHE @ exo para
mejorar la angiogénesis y la cicatrizacion de heridas diabéticas. El hidrogel FHE @
exo muestra propiedades multifuncionales bioactivas que incluyen inyectabilidad,
autocuracion, actividad antibacteriana y liberacion de exosomas que responden a
estimulos. El hidrogel FHE @ exo mejoré significativamente la proliferacion,
migracion y angiogénesis. Mas in vivo el estudio confirmé que se promovié la
neovascularizacion y la proliferacion celular de las heridas tratadas con hidrogel
FHE @ exo, lo que condujo a una formacién de tejido de granulacién mas rapida,

reepitelizacion y remodelacion del colageno dentro de los sitios de la herida; asi se



acelero el proceso de cicatrizacion de heridas diabéticas. Ademas, en comparacion
con los grupos de hidrogel FHE, exo y control, la aparicion de abundantes apéndices
cutaneos y mucho menos tejido cicatricial en el grupo de hidrogel FHE @ exo hace
que el hidrogel FHE @ exo sea un tratamiento terapéutico muy prometedor para las

heridas cronicas y la regeneracion de la piel.18

En unarevision, Bhattacharya, Ghosh y Mukhopadhyay, mencionan que, las heridas
son uno de los dafios tisulares mas sensibles que se deben tratar. La curacion de
heridas involucra muchos factores. Hay muchos agentes de cicatrizacion de heridas
disponibles, pero su aplicacion y eficacia dependen del tipo de herida. La
proliferacién celular, la citocompatibilidad, la adherencia celular y las actividades
antimicrobianas son los factores que afectan en gran medida la cicatrizacion de las
heridas. Muchas nanotecnologias, como NP, hidrogeles y nanocompuestos, son
excelentes materiales para la cicatrizacion de heridas, ya que tienen todas estas
propiedades.

Los NP debido a su amplia gama de propiedades antimicrobianas y su rapida
eficacia con una dosis minima son una de las opciones de los investigadores para
la cicatrizacion de heridas. Los farmacos convencionales para la cicatrizacién de
heridas tienen un potencial limitado, ya que no pueden penetrar la membrana
celular, lo que puede hacer un NP. La actividad antimicrobiana de las NP incluye la
destruccién de la membrana celular, la alteracion a nivel genético y el bloqueo de
las enzimas y su sintesis, que provocan la muerte celular. Aparte de esto, los NM
proporcionan el material de apoésito para heridas suave, flexible y biocompatible,
que puede tener actividad antimicrobiana, barrera de gas, absorbe exudados
adicionales y protege de un mayor trauma o calentamiento de la herida. Hay dos
categorias principales de NM utilizadas en la cicatrizacion de heridas: 1, NM que
exhiben propiedades intrinsecas beneficiosas para el tratamiento de heridasy 2 NM
empleadas como vehiculos de administracion.

Orlowski y col. han informado que las nanoparticulas de plata (AgNP) modificados

con acido tanico (TA) exhibieron una actividad antibacteriana eficaz




contra Pseudomonas aeruginosa , S. aureus y E. coli y estimularon la migracién de
queratinocitos in vitro. Los AgNP modificados con TA promovieron un mejor cierre
de la herida, la epitelizacion, la angiogénesis y la formacion del tejido de granulacion
en un modelo de herida con férula de raton. Ademas, este TA-AgNP provocé la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) -a, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas-B y el factor de crecimiento transformante-31
citocinas implicadas en la cicatrizacion de heridas de manera mas eficiente.

Como conclusion los autores resumen que entre todos los NM, el hidrogel es uno
de los agentes de mejora mas prometedores para la cicatrizacion de heridas debido

a su ambiente himedo y fresco."®

Segun Wang, Luy Yu, las terapias tradicionales generalmente implican tratamientos
costosos y duraderos con una tasa de recaida de la Ulcera superior al 70%.

Los sistemas de administracion de nanofarmacos anclan moléculas bioactivas al
area aplicada, mantienen la liberacién del farmaco y mejoran explicitamente la
eficacia terapéutica de los farmacos, lo que hace una figura fina en el campo
relevante para la regeneracion de la piel.

También sefialan, que se ha descubierto que los nano-DDS no son téxicos, son
perfectamente compatibles con la piel y crean favorablemente un ambiente himedo
beneficioso para la activacion y aceleracién del proceso de cicatrizacion de
heridas. Algunos nano-DDS especificos estan equipados con la capacidad de entrar
en el espacio citoplasmatico a través de barreras celulares o activar mecanismos
de transporte especificos para mejorar la retencion del farmaco, cuando se
incorporan con moléculas bioactivas, los nano-DDS protegen a los farmacos de la
degradacién provocada por las proteasas en las heridas, mejorando notablemente
la eficacia terapéutica. La liberacion sostenida del farmaco también prolonga el
mantenimiento de la concentracion eficaz del farmaco, reduce la frecuencia de
administracion y conduce a una disminucion del costo, asi como a una mejora del

cumplimiento




Los liposomas son vesiculas bicapa construidas por moléculas anfifilicas como los
fosfolipidos, emergiendo como uno de los nanoportadores prometedores para la
administracion tépica de farmacos. No son toxicos, son biodegradables,
biocompatibles con la piel y capaces de acomodar tanto farmacos hidréfilos (por
ejemplo, factores de crecimiento) en la cavidad interna del agua como agente
hidréfobo en la bicapa. De esta manera, los liposomas brindan proteccion al farmaco
encapsulado y mantienen la liberacion del farmaco. Ademas, los liposomas cubren
eficazmente la herida y crean un ambiente himedo en la superficie de la herida
después de la aplicacion, lo que favorece la cicatrizacion de la
herida. Aprovechando todos estos méritos, los liposomas se han aplicado
universalmente en el tratamiento de heridas y la regeneracion de la piel. Xu y col.
preparé un nuevo liposoma con un nucleo de hidrogel de fibroina de seda que
encapsulé eficazmente el bFGF. Los vehiculos mejoraron notablemente la
estabilidad del bFGF en los fluidos de heridas y mantuvieron la actividad de
proliferacién celular con respecto a los liposomas tradicionales. Ademas, los
liposomas con nucleo de hidrogel aceleraron eficazmente la cicatrizacion de
heridas, particularmente en la induccion de angiogénesis. Nunes y col. evaluo el
efecto promotor de una membrana a base de gelatina que contiene liposomas
cargados con 4cido Usnico sobre la cicatrizacion de heridas. Los experimentos en
un modelo porcino indicaron que la membrana liposomal controlaba de manera
notoria la infecciéon secundaria. Ademas, se observé tejido de granulacién mas
exuberante y celularizado con mejor deposicién de colageno en el grupo tratado con
membrana liposomal, por lo tanto, la membrana especial se jacté de una capacidad
comparable al producto comercial DuoDerm con respecto a mejorar la maduracion

del tejido de granulacion y la reparacion de cicatrices.

Este articulo también hace referencia de una nueva generacion de liposomas, los
liposomas deformables, también llamados transferomas, consisten principalmente
en fosfolipidos y un activador de borde (como colato de sodio, desoxicolato de sodio
y Tween-80) No obstante, los liposomas también presentan algunos deméritos en

su aplicacion: la fuga de farmaco en los liposomas a veces puede ser inevitable y



rapida, la baja reproducibilidad y estabilidad de los liposomas sigue siendo un

obstaculo importante para su expansion en el uso clinico.

Por otro lado, varias combinaciones de nano-DDS sirven como plataformas
sinérgicas para la administracion, algunas de las cuales incluso imitan y ofrecen un
entorno fisiolégico perfecto para el proceso de curacion. A pesar del enorme
potencial de los nano-DDS, estos sistemas también han expuesto algunas
limitaciones en las investigaciones como la falta de estdndares y métodos de
evaluacion internacionales sobre su toxicologia, biocompatibilidad y eficiencia de
focalizacion, asi como la innegable restriccion de la produccion industrial por sus

complicados procedimientos de preparacion.

A modo de conclusion esta revision menciona que el tratamiento de heridas o
Ulceras crénicas sigue siendo un desafio espinoso y abrumador porque las terapias
actuales en su mayoria no lograron proporcionar resultados favorables en la
cicatrizacion de heridas y se augura un buen resultado para la nanotecnologia con

sus ventajas y bemoles.?°

Este articulo revisa criticamente y discute el papel de la nanotecnologia en la

promocién del proceso de curacién de heridas, segun Naderi, Karponis y Mosahebi.

Estos autores comentan que, recientemente, la administracion basada en NP de
iones, como calcio y oxigeno, se ha utilizado para promover la angiogénesis. La
aplicacion de andamios a base de nanomateriales con entrega controlada de iones
de calcio u oxigeno promoveria la diferenciacion de ADSC a células endoteliales y

angiogénesis

Las nanoparticulas se pueden incorporar a biomateriales y andamios para crear
materiales inteligentes nanocompuestos, que pueden ayudar a la curacién de

heridas a través de sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias selectivas y




proinflamatorias y proangiogénicas. Se pueden utilizar como vectores de entrega de
genes que alteran la expresion génica intracelular y la sintesis de proteinas
relacionadas con el proceso de cicatrizacion de heridas. Ademas, pueden afectar el

proceso de curacion de heridas al influir en la deposicién y realineacion de colageno

En un modelo murino (con roedores) de cicatrizacion de heridas demostro que la
aplicacion topica de estos nanocompuestos estimuld el cierre de heridas y acelerd
la deposicion de tejido de granulacion y colageno a concentraciones de Ag mucho

mas bajas que la sulfadiazina Ag comercial

En este articulo también se mencionan las nanoparticulas a base de grafeno, en
particular, han demostrado promover la cicatrizacion de heridas a través de sus
propiedades antimicrobianas. Ademas de estas propiedades, se pueden combinar
con otros materiales para formar nanocompuestos, utilizados para la administracién
de células madre y/o factores de crecimiento, esto con la finalidad de mejorar la
bioactividad de los materiales y promover la angiogénesis. Se cree que la formacion
intracelular de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, asi como la activacion del
fosfo-eno-eno y el fosfo-Akt, son los mecanismos subyacentes para la angiogénesis
inducida por grafeno y las propiedades antimicrobianas. Los resultados de estos
estudios confirman el importante papel que las NP de grafenos pueden desempefiar

en la cicatrizacion de heridas

En otro apartado del articulo se puede revisar que la presencia de 6xido nitrico (NO)
juega un papel importante en el proceso de cicatrizacién de heridas a través de la
modulacion de la angiogénesis, la deposicion de colageno y la proliferacion de
queratinocitos. El NO y sus derivados reactivos de especies de nitrdgeno son
efectivos para matar patégenos y potencialmente forman una estrategia preventiva

y terapéutica Util contra las infecciones de la piel.

En un estudio, revisado dentro de este mismo articulo, los ratones knockout de NO
sintetasa (NOS) han mostrado deterioros en los procesos de cicatrizacion de
heridas que solo se mejoraron después de la adicion del exceso de sustrato de L-

arginina o la reintroduccion del gen NOS a través de la transfeccion. Los hidrogeles



y hanocompuestos liberadores de NO han mostrado una actividad antimicrobiana
significativa con una aceleracién de la cicatrizacién de heridas infectadas tanto ex
como in vivo. También, la liberacion de NO disminuye la inflamacién supurativa y la
degradacion del colageno, minimiza la carga bacteriana e inhibe los fibroblastos en
menor medida que las concentraciones clinicamente administradas de antisépticos
como el yodo de povidona. Las nanoparticulas de NO aceleran significativamente
la cicatrizacién de heridas a través de la modificacion de la migracién de leucocitos
y el aumento de la produccidon del factor de crecimiento tumoral beta con una
promocién posterior de la angiogénesis, lo que conduce a un aumento de la
migracion de fibroblastos, el tejido tratado con nanoparticulas de NO tefido
representa una disminucion del infiltrado de neutréfilos y la carga bacteriana, asi

como una rapida curacion.

En consecuencia, el hecho de que NO nanopatrticulas acelere en gran medida la
cicatrizacién de heridas no es sorprendente. En conjunto, estos datos sugieren que
NO nanoparticulas tiene el potencial de servir como una nueva categoria de
antimicrobianos aplicados para el tratamiento de heridas infectadas y también
pueden funcionar como una nueva estrategia de cicatrizacion de heridas en el
entorno de estados inmunocomprometidos asociados con la cicatrizacion de heridas

defectuosa.

En conclusidn, el campo de la nanotecnologia aplicado a la cicatrizacion de heridas
se esta moviendo a un ritmo rapido. Con nuevos avances, es probable que los
avances en los tratamientos nanoinspirados mejoren significativamente la
cicatrizacién de heridas en un futuro previsible. Tal vez los aspectos mas
emocionantes de la nanotecnologia, tal como se aplica a las heridas, serian los
avances en los sistemas de administracion de factores de crecimiento basados en
NP para la angiogénesis, asi como las propiedades antimicrobianas inherentes de
los NP que resultan en una regeneracion eficiente de la piel. Por lo tanto, se puede

concluir razonablemente que los remedios basados en nanotecnologia seran la



préxima frontera preparada para avances en las necesidades clinicas insatisfechas

de regeneracion de la piel y cicatrizacion de heridas®!

En una revision Ezhilarazu, Vishalli, y Dheen comentan que, los métodos de
cicatrizacién de heridas basados en nanotecnologia confieren ventajas como la
administraciéon tépica de medicamentos, la especificidad celular y la liberacion
sostenible y controlada de medicamentos encapsulados durante un periodo
requerido hasta que la herida sane. En el caso de la cicatrizacion de heridas, las
nanoparticulas son ideales para la entrega topica, lo que apoya mejores
interacciones con el objetivo biolégico y una mayor penetracion en los sitios de las
heridas. Ademds, los medicamentos encapsulados podrian administrarse de
manera sostenida y la tasa de entrega podria alterarse adecuadamente cambiando
la distribucidon de nanoparticulas. Por lo tanto, los tratamientos de cicatrizacion de
heridas que incorporan el enfoque nanoterapéutico para la administracion de
biomoléculas terapéuticas allanan el camino para una excelente oportunidad para
abordar la complejidad de la cicatrizacién de heridas diabéticas. De esta manera, la
administracién topica de nanoterapéutica tiene grandes ventajas para heridas
cronicas como la herida diabética, al promover la cicatrizacion efectiva de heridas y
la regeneracion de la piel debido a: 1, factores multifactoriales y especificidad de
tipo celular y 2 uso de agente terapéutico durante un tiempo limitado o hasta que la
herida haya sanado. Los materiales basados en nanotecnologia actian como
nanomateriales inteligentes en forma de nanofibras e hidrogel, espumas cargadas
con nanoparticulas que pueden encapsular antibiéticos, factores de crecimiento,
péptidos, acidos nucleicos y sustratos extracelulares, con la posibilidad de la
entrega combinada de dos agentes terapéuticos diferentes con caracteristicas

diferentes.

Los farmacos se absorben, dispersan o disuelven alrededor de la nanoparticula, y
se confinan en un nldcleo acuoso con un entorno Similar a una cascara, o

alternativamente el medicamento puede vincularse covalentemente a la matriz




superficial de las nanoparticulas. En el sistema biolégico, los medicamentos
cargados en las nanoparticulas se liberaran por difusion, disolucién, reduccion y
distension. Ademas, las nanoparticulas se pueden encapsular en nanofibra,
hidrogel, espuma, peliculas y nanocristales como un sistema nanocompuesto junto
con otros medicamentos, lo que permite un efecto sinérgico entre las nanoparticulas
y el medicamento de interés, creando un nuevo concepto de vendaje de heridas que
promueve una mejor cicatrizacion Tales apdsitos han aumentado la relacion
porosidad superficie-volumen, y su estructura simula la apariencia topogréfica del
ECM enddgeno, permitiendo la unién y propagacion de fibroblastos y queratinocitos,

facilitando asi la sintesis de colageno y la reepitelizaciéon de heridas

El uso de tratamientos basados en nanoparticulas mediante la incorporacion de
medicamentos terapéuticos y siRNAs, es un campo emocionante y novedoso para
el tratamiento de heridas, con perspectivas y oportunidades ilimitadas. Los remedios
basados en nanoparticulas implican la administracion de medicamentos
terapéuticos que promueven la cicatrizacion de heridas, debido a las propiedades
integrales de las nanoparticulas como sistemas de administracion eficientes. Hay
promesas de lograr una mayor eficacia y especificidad, con una menor cantidad de

efectos secundarios sistémicos

Sin embargo, los efectos bioldgicos adversos provocados por las nanoparticulas
deben investigarse mas a fondo y el desarrollo de terapias basadas en
nanoparticulas debe llevarse a cabo con una precaucion razonable, teniendo en

cuenta las preocupaciones de nanoseguridad.

Como conclusién en este articulo los autores mencionan que la curacion de heridas
es un intrincado proceso en tres etapas que implica inflamacion, proliferacion y
remodelacion. La fisiologia del proceso de curacion se ve perturbada en el caso del
DFU por factores internos y externos, como la respuesta celular y de citocinas
alteradas, la mala vascularizacién y la infeccion por microorganismos. Esta vision
general centrada en la terapia basada en nanoparticulas que suministran péptidos;

acidos nucleicos; antibidticos; y antioxidantes incorporados en nanoestructuras



poliméricas y naturales, hidrogeles y nanofibras, ha revelado resultados
prometedores en la reepitelializacion, la deposicion de fibras de colageno, la
regeneracion de tejidos y, en Ultima instancia, una tasa mas réapida de cierre de
heridas en heridas diabéticas créonicas. Ademas, los estudios han demostrado
claramente la propiedad antibacteriana efectiva de los sistemas de nanoparticulas
contra las principales bacterias resistentes a los medicamentos. La combinacion de
nanoparticulas y biopolimeros como nanocompuesto tiene un mayor efecto en la
aceleracion de la reparacion de tejidos y la cicatrizacion de heridas. El uso de
nanomateriales para la cicatrizacién de heridas ha sido ampliamente explorado,
aunque todavia esta lejos de ser comercializado y practicar clinica rutinariamente.
Sin embargo, los estudios recopilados en esta revision pueden proporcionar mas
informacion para las pruebas preclinicas de terapias basadas en nanoparticulas
para el DFU, antes de instituir los ensayos clinicos relevantes y una mayor
comercializacion. El pronostico general de las nanoparticulas DDS es prometedora,
ya que se estan desarrollando no solo para el tratamiento de heridas diabéticas,

sino también para muchas otras enfermedades, incluido el cancer??

Segun Lopez, Rodriguez y Alvarez en un protocolo de investigacion con pacientes
gue acuden a un centro de atencion especializado para el paciente diabético, en un
estudio prospectivo, se estudid a 62 pacientes con diversas formas de Ulcera
diabética y se aplicaron las nanoparticulas haciendo una curacién cada 48 horas,
fueron evaluadas con fotografias seriadas y cultivos de la Ulcera. Todos los
pacientes que recibieron el tratamiento lograron la curacién, con desaparicion de las
Ulceras y cicatrizacion satisfactoria, los criterios de inclusion fueron: pacientes
diabéticos, con un control aceptable de su diabetes (glucosa 100-180, hemoglobina
glucosilada < 6.5), dispuestos a seguir el tratamiento, y que lo hayan autorizado con

la firma del documento de consentimiento informado.

En los resultados podemos encontrar que, para la realizacién de este trabajo, se

estudiaron 62 pacientes: 47 era del sexo masculino y 15 del sexo femenino, con una




edad minima de 21 afios, y maxima de 83 afios; tiempo de evolucion era de 1 mes

a 2 afios y todos los pacientes fueron evaluados dependiendo de su caso.

Un total de 55 pacientes terminaron y toleraron bien su tratamiento, en todos ellos
la evolucion fue favorable, no se observaron o se informaron efectos colaterales

locales o generales por la aplicacion de las nanopatrticulas.

Las primeras observaciones mostraron la herida seca o con menor secrecion,
desaparecieron las éareas necréticas, evidencia de tejido de granulacion, la
coloracion de la zona mejoro6, bajo el edema perilesional con la progresion hacia la
cicatrizacion, los cultivos al terminar el tratamiento fueron negativos y la apariencia
del pie diabético fue mas sana; 7 pacientes no terminaron su tratamiento porque

dejaron de asistir al centro, uno de ellos debido a muerte por infarto del miocardio.

En conclusion, la utilizacion de nanoparticulas de Oxidos metélicos preparadas
mediante la técnica sol-gel, fue utilizada en esta serie de pacientes con
complicaciones de pie diabético, y se pudo corroborar tanto la accion “desecante”
de las ulceras como la eliminacion de los microorganismos que se encontraban en

las lesiones.?3

A lo largo de esta revision podemos encontrar el gran avance y reconocimiento que
ha tomado la nanotecnologia y su aplicacion con éxito en un estudio, aunque la
mayoria de articulos mencionan su generosidad en modelos murinos, en México se
ha llevado a cabo con personas que padecen pie diabético, lo cual da un gran aliento

para seguir investigando e innovando en esta materia.

Como también algunos autores comentan es importante regular e investigar los
efectos negativos que estas nuevas técnicas pudieran generar, sin embargo, por
mucho resultan mejor en costo, calidad de vida y regeneracién de tejidos que las

curas que se utilizan actualmente.




Planteamiento del problema

Esta revision es necesaria dado que la incidencia de DM es ya considerada una
pandemia y los problemas de los pacientes con diabetes, especificamente el pie
diabético que en un estudio en donde se consideraron 1253 pacientes el 6.4%
padecian pie diabético, por lo tanto, se requieren mejores alternativas en cuanto a
tiempo y calidad de vida ya que el gasto a nivel mundial y nacional es exagerado y
son complicaciones prevenibles con un adecuado manejo del paciente, también el
pie diabético la mayoria de veces termina en amputaciones lo cual finaliza en la
incapacidad y no solo de quien la padece sino también de los familiares. En el peor
de los escenarios los pacientes padecen varias complicaciones hasta llegar a la

muerte.

Justificacion

Esta revision aporta nuevas alternativas para el tratamiento del pie diabético, las
cuales han tenido éxito, pero se busca mejorar, por lo tanto, resulta sumamente
interesante ahondar en el tema de la nanotecnologia ya que es considerada la
medicina del futuro y no solo en la curacion de heridas, sino en distintos campos

incluso la cura del cancer.

La diabetes es una epidemia a nivel nacional y mundial, tan solo en México es la
primera causa de muerte entre las mujeres y la segunda entre los hombres y en
cuestion de gastos el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) gasta alrededor
de 50 mil millones de pesos anuales en la atencion de este padecimiento. De
continuar la tendencia, en el afio 2050 el IMSS requeriria un presupuesto de 340 mil

millones de pesos para hacer frente a esta problematica.

Segun los datos de la ENSANUT, las personas con diabetes gastan cada afio
alrededor de 700 ddlares per capita (alrededor de 14,000 pesos), lo cual representa
una enorme erogacion, sobre todo para los mas pobres, considerando que en el

pais hay al menos 7 millones de personas viviendo con esta enfermedad. El costo



es estratosférico, pues equivale a una suma de alrededor de 98 mil millones de

pesos anuales.

Entre los afios de 2000 y el 2017 se confirmaron 7.32 millones de casos nuevos,
y debe destacarse que entre 2000 y 2009 el promedio anual de nuevos casos
diagnosticados fue de alrededor de 370 mil, mientras que de 2010 a 2018 el

promedio anual se incrementd a poco mas de 402 mil casos anuales.

Lo méas complejo es que muchas personas viven sin el diagnostico o son
diagnosticadas ya muy tarde cuando la enfermedad ha causado estragos, esta

enfermedad es prevenible y sus complicaciones también.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl sera la eficacia de utilizar nanotecnologia en comparacion con tratamiento de

heridas tradicionales en pacientes con pie diabético?
Disefio

Revision sistematica

Muestra

Animales y humanos

Fuentes de consulta

Pubmed

Scielo

Cochrane library



Variable antecedente
Paciente con diabetes Mellitus
Variable independiente
Nanotecnologia

Variable dependiente
Tiempo de cicatrizacion
Variables confusoras
Estado proinflamatorio
Ausencia de angiogenesis
Infeccion

Hiperglicemia crénica
Criterios de inclusién

Articulos que contengan informacién de tratamiento con nanotecnologia en modelos

humanos y modelos murinos.

Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 85 afios

Criterios de eliminacion

Pobre o baja calidad metodologica y con gran cantidad de sesgos metodolégicos.
Tipos de estudios incluidos

Revisiones narrativas



Revisiones sistematicas
Ensayo clinico
Extraccion de la informacion

Posterior a la lectura se analizd, clasifico y se sistematizo la informacion.

Logistica

Se ha revisado extensamente el tema de pie diabético tanto en libros de consulta
como en 92 articulos relacionados a tratamiento tradicional, manejo avanzado y las
nuevas alternativas de tratamiento con nanotecnologia, de los cuales se excluyeron

84 y se incluyeron 9 por mencionar informacion concreta e innovadora.

Se realiz6 una busqueda sistematizada en pubmed, scielo, Cochrane library con
metodologia MeSh incluyendo las palabras clave como nanotecnologia, pie

diabético, Ulcera, infeccidn, terapia, nanogel, hidrogel.

Resultados

El desarrollo de la tecnologia crece cada dia a pasos agigantados y el area de la
salud no es la excepcion, después de revisar multiples estudios, una alternativa
coadyuvante de alta relevancia para la curacion y manejo avanzado de heridas sera
la nanotecnologia y sus diferentes aplicaciones, que algunas de estas ya se utilizan

con gran éxito.

Se han utilizado en modelo murinos y humanos, las particulas que se utilizan con
regularidad son nanoparticulas de plata, cobre, oro, algunos nanomateriales que ya

son habitualmente usados como los apésitos de plata y plata nanocristalina.

En donde se encontré mayor efectividad fue en los hidrogeles con particulas de oro
aplicados a ratones, esto en los modelos murinos, en los modelos humanos solgel
gue contiene particulas de titanio y silicio tuvo un éxito con un total de 55 pacientes

de que terminaron y toleraron bien su tratamiento, en todos ellos la evolucion fue



favorable, no se observaron o se informaron efectos colaterales locales o generales
por la aplicacién de las nanoparticula, esto de un total de 62 personas, las 7

restantes no tienen resultados dado que dejaron de asistir.

Limitaciones

Se encontraron pocos reportes de experimentacion en humanaos, articulos con falta
de reporte de resultados, articulos con deficiencias metodologicas, falta de
investigacion nacional, también se encontraron algunos reportes donde es confuso

el resultado.

Conclusiones

El manejo del paciente diabético sigue siendo un reto por todas las complicaciones
que derivan de la enfermedad, el tratamiento de Ulceras y heridas en el pie del
diabético también se convierte en algo abrumador para el paciente, el familiar y en
algunas ocasiones el profesional de salud ya que el tratamiento es largo, costoso y

muchas veces se ve mermado por estos factores.

Hasta ahora el manejo avanzado de heridas ha mostrado resultados para aquellos
pacientes que siguen sus indicaciones y cuidan de su enfermedad,

desafortunadamente es un porcentaje minimo el que lleva a cabo dichas acciones,

En el personal de salud también hace falta cultivar el manejo adecuado de los
pacientes con complicaciones ya que muchas veces el paciente se ve afectado por

la falta de informacion y pericia para dicho fin.

La nanotecnologia sin duda ser& la medicina del futuro y esta comenzando a tomar
auge para coadyuvar y mejorar en el manejo avanzado de heridas, impactando en
la calidad de vida del paciente y su entorno ya que mejorara los tiempos de

cicatrizacién y economia,

Cabe destacar que no es un remedio magico y requiere compromiso por parte del

paciente para tener resultados favorables.
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