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Resumen

Un gran porcentaje de la poblacién sufre anomalias en la cicatrizacién de
heridas, en particular los sujetos con diabetes mellitus. La cicatrizacion de
heridas en la diabetes mellitus resulta un proceso dinamico descontrolado
como consecuencia de los elevados niveles de glucemia. El objetivo del trabajo
fue describir brevemente los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados de
la cicatrizacién de heridas en la diabetes mellitus. Para ello, se realizé una
revision bibliografica de articulos originales en la base de datos PubMed. En
este estudio se demuestra que en la cicatrizacion de heridas en condiciones
de diabetes mellitus existe una alteracion en los procesos de inflamacion,
angiogénesis y remodelaciéon del tejido. Ademas, se aborda acerca de los
estados hiperglucémicos que influyen en el estrés oxidativo. Se concluye que
los estados hiperglucémicos afectan la cicatrizacién de heridas.
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Abstract

A large percentage of the population suffers from abnormal wound healing,
particularly those with diabetes mellitus. Wound healing in diabetes mellitus is an
uncontrolled dynamic process as a consequence of high blood glucose levels. The
objective of the work were to briefly describe the physiopathological mechanisms
involved in wound healing in diabetes mellitus. For this, a bibliographic review
of original articles was carried out in the PubMed database. This study shows
that in the healing of diabetic wounds there is an alteration in the processes of
inflammation, angiogenesis and tissue remodeling. In addition, it addresses the
hyperglycemic states that influence that influence oxidative stress. It is concluded
that hyperglycemic states affect wound healing.
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existen determinados trastornos metabdlicos como la diabetes
mellitus (DM), que influye sobre la respuesta fisioldgica de la

Introduccion

La piel representa el 6rgano mas externo del cuerpo por lo que
ejerce una variedad de funciones protectoras esenciales. Tras
la interrupcion de la integridad de la piel, se inicia un proceso
de reconstruccidn al menos parcial del tejido lesionado y el
restablecimiento de la funcidn de barrera de la piel [1].

El proceso de cicatrizacion de heridas constituye un complejo
proceso de restauracion del tejido dafado [1]. Sin embargo

cicatrizacion de las heridas. Especificamente, la DM se caracteriza
por el incremento en los niveles de glucosa en sangre como
consecuencia de la destruccion de células beta de los islotes
de Langerhans del pancreas, lo cual repercute en el dafio a los
mecanismos de sintesis de insulina [2].

Se ha demostrado que la hiperglicemia influye en la cicatrizacién
a través de retraso en la infiltracion celular, disfuncidon en la
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formacion de tejido de granulacion, reducida angiogénesis
y formacion de coldgeno. En ocasiones, surgen procesos
cronicos como: Ulceras que no cicatrizan, infecciones, gangrena,
amputacion e incluso la muerte [2,3].

En los ultimos afios las heridas crénicas se han convertido en
un problema cada vez mas comun debido al incremento en la
incidencia de la DM, la cual sin duda constituye un desafio para
la humanidad. Como ejemplo mas relevante de complicaciones
en la DM es el Sindrome del pie diabético. Se valora que durante
la vida de un paciente con DM la probabilidad de aparicion
del Sindrome del pie diabético oscila entre el 5 y el 25% [4,5]
Como complicaciones propias de esta patologia, se estima que
la tasa de mortalidad, tras la amputacidn en sujetos diabéticos
es realmente alarmante, de hecho, las cifras oscilan del 13 y 40%
al afo, del 35 al 60% a los tres afos y del 39 al 80% a los cinco
anos [4].

Por otro lado, el mecanismo fisiopatoldgico de la cicatrizacién de
heridas en pacientes diabéticos no ha sido totalmente dilucidado
[6].Por estas razones se realiza una breve descripcion acerca de la
fisiopatologia de la cicatrizacion de heridas en sujetos diabéticos.

Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la
cicatrizacion de heridas

El proceso de cicatrizacion de heridas constituye una respuesta
fundamental de restauracién de la integridad tisular ante una
lesion. Se basa en una de serie mecanismos moleculares y
bioquimicos: [1] 1) fase de homeostasia: se activan mecanismos de
vasoconstriccidn y coagulacién a través de la formacion del tapdén
plaquetario en la herida para lograr reducir la pérdida de sangre
y prevenir la entrada potencial de agentes patdgenos externos
hacia el organismo. Las plaquetas liberan una amplia cantidad de
factores de crecimiento para el reclutamiento celular y de esta
manera inicia el proceso de cicatrizacion. Rapidamente comienza
la etapa 2) fase de inflamacién: se activan primeramente, los
neutréfilos y posteriormente los macréfagos que orquestan el
proceso de desinfeccidn y neutralizacion de agentes patdgenos,
luego se genera la etapa 3) fase proliferacién: basada en la
sintesis de nuevo tejido, nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)
y construccién de matriz del tejido a través de la sintesis de
colageno extensible y resistente producido por los fibroblastos
y posteriormente la Ultima etapa 4) fase remodelacién: en
este punto todos los procesos activados a partir de la lesidn
se reducen y cesan, mientras que las células activadas sufriran
apoptosis. Durante este proceso diferentes células (fibroblastos
y células endoteliales) secretan metalopeptidasa de matriz para
remodelar y fortalecer los tejidos reparados previamente [6].

La cicatrizacion de heridas en la DM, se dificulta debido a que la
condicion de hiperglicemia propicia el desarrollo de trastornos
secundarios como complicaciones macro y microvasculares que
influyen en el proceso. Especificamente, los cambios vasculares
inciden en la reduccién del suministro de sangre hacia la zona
lesionada que influye en la llegada de nutrientes hacia esa zona
y esto tiene un gran impacto negativo en la recuperacion del
tejido e incide directamente en la velocidad de reparacidn y en
la capacidad de prevenir complicaciones como infecciones en la
herida [7].
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Enlaprimerafase delacicatrizacion la hipoxia, como consecuencia
de la oclusion de los vasos sanguineos que ocurren en la zona
lesionada, provoca un deterioro en el funcionamiento de los
neutrdfilos y macréfagos que compromete los fendmenos de
fagocitosis. Por otra parte, existe una reduccién en la expresion
de péptidos antimicrobianos y que por tanto contribuye a que la
infeccion se propague rapidamente [2]. Estos eventos suprimen
la formacion del tejido de granulacion y, por el contrario, se
agrava reinfeccion en la herida.

Conjuntamente ocurre un incremento en la actividad de la
enzima proteasa que da lugar al dafio local o edema mediante la
destruccion de la nueva matriz extracelular. Del mismo modo, la
etapa de proliferacion se encuentra afectada como consecuencia
de la alteracién de algunas citocinas (mensajeros quimicos)
como el factor de necrosis tumoral alfa, asi como la reduccién de
factores que promueven la proliferacién como (factor derivado
de plaquetas). En estas condiciones de hipoxia influenciada por
trastornos de hiperglucemia no existe formacién de nuevos vasos
sanguineos que suministren la sangre oxigenada, se deteriora
la respuesta angiogénica y los fibroblastos no pueden producir
colageno, lo cual implica una cicatrizacion deteriorada [7].

Papel del estrés oxidativo en la cicatrizacion de
heridas en la Diabetes Mellitus

El estrés oxidativo (EO) influye la cicatrizacién de heridas en la
DM. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son reguladores
cruciales de varias fases de la cicatrizacién de heridas. A pesar
de no estar muy esclarecido algunos de mecanismos moleculares
en el proceso de reparacion de la lesidon en la piel diabética,
se ha informado que un estado hiperglucémico constituye un
mecanismo critico para la induccion del EO. Estos fendmenos
oxidativos afectan algunas de las etapas cruciales para la
regeneracion de la piel dafada y, a su vez, provocan que la
piel sea susceptible a dafios e infecciones [8]. De hecho, se ha
observado que en el tejido perilesional y central de la herida en
personas con diabetes es mas probable que sea propenso al EO
excesivo y al dafo, lo que resulta en una curacion deficiente [9].

La hiperglicemia conduce a la formacion de sustancias derivados
de los azucares, denominados productos avanzados de la
glicosilacion (advanced glycation end-products, AGE,siglas en
inglés) que inhiben la cicatrizacion de la herida y conlleva a la
generacion de radicales libres. De hecho, se requieren niveles
bajos de ERO para que el organismo logre combatir contra el
dafio externo y se alcance la recuperacion de la piel lesionada
[10].

lgualmente se ha demostrado que la molécula NADPH es
necesaria para la regeneracion del glutation y, ademas influye
en la produccién de o6xido nitrico sintasa (NOS). En el caso de
deficiencia citosdlica de NADPH ocurre una disminucién de la
produccion de ON y aumento de la produccién de radicales libres
de oxigeno, incluidos ONOO- y 02-. La formacién de los productos
de ERO exacerban la disfuncidn de las células endoteliales, lo que
media en el dafio del ADN. De manera que, valores disminuidos
de ON contribuyen al retraso en la sanacién de la herida, ya que el
ON esta involucrado en la angiogénesis, migracion de fibroblastos,
células epiteliales, endoteliales y queratinocitos [11].



El factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) es
un factor de transcripcion clave involucrado en la cicatrizacion
de heridas. Esta proteina regula la angiogénesis y la expresion
de genes antioxidantes, ambos procesos se ven afectados en la
DM.Un estudio reciente indica que la activacion de la sefializacion
de Nrf2 aumentd significativamente el factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-1) y redujo la matriz metalopeptidasa
9 (MMP9) en los queratinocitos en la cicatrizacion de heridas
diabéticas [12].

Por otro lado, la sirtuina 3 (SIRT3) es una proteina desacetilasa
localizada en la mitocondria. Se han demostrado que el deterioro
de SIRT3 reduce el suministro de sangre, inhibe la expresion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), promueve la
produccion de superéxido, deteriora la capacidad antioxidante
total y, en consecuencia, retrasa la cicatrizacidon de heridas en
ratones diabéticos [13].

Un estado redox equilibrado es probablemente crucial para
una pronta curacion. Los estudios clinicos investigaron que las
heridas diabéticas que no cicatrizan son infiltradas por el entorno
altamente oxidante, que esta asociado con la hiperglucemia y la
hipoxia tisular, lo que conduce a una reparacion retrasada de la
herida.

Aspectos moleculares del dafio tisular inducido
por hiperglicemia

En este acapite se abordan las secuelas de la hiperglicemia, que
da lugar a liberacion de ERO como resultado de la autooxidacién,
por lo que su metabolismo propicia la acumulaciéon de
metabolitos como: poliol, hexosamina, AGE y la proteina quinasa
C. Finalmente estas desregulaciones metabdlicas retrasan la
cicatrizacién de las heridas en condiciones de DM.

1. Activacidn de la Via del poliol: La via de los polioles incluye
principalmente la conversion de glucosa a sorbitol mediado
por aldosa reductasa y la conversién de sorbitol a fructosa por
sorbitol deshidrogenasa. En pacientes con DM, los elevados
niveles intracelulares de glucosa causan la afinidad de aldosa
reductasa por la glucosa. Esto entonces provoca un aumento de
la produccién de sorbitol. La acumulacidn posterior de sorbitol
reduce la actividad de Na+K+-ATPasa, reduce la reserva fisioldgica
y velocidad de conduccidon nerviosa. También se considera que
la via de los polioles inducida por la hiperglicemia conduce a un
aumento del EO debido al agotamiento de NADPH. Mientras
tanto, el exceso de fructosa, como producto en el metabolismo,
acelera la glicacion y mas consumo de NADPH para agravar el EO
intracelular. Estos ensayos indican que existe una acumulacion
significativa de sorbitol en el nervio cidtico de estos animales
diabéticos. Por otro lado, los inhibidores de la aldosa reductasa
se han utilizado para inhibir el EO a través de la via del poliol y
esto podria ser beneficioso para la terapia de Ulceras diabéticas
con neuropatias [14].

2. Activacion de la via de hexosamina: En condiciones de
hiperglucemia, la fructosa-6 fosfato, como intermediario
metabdlico de la glucdlisis, se desplaza de la via glucolitica
a la via de la hexosamina y se convierte en uridina difosfato
N-acetilglucosamina (UDPGIcNACc). Posteriormente, UDPGIcNACc
se une a los residuos de factores de transcripcién de serina y
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treonina. Se ha observado que la activacion de la hexosamina
conduce a la alteraciéon de la funcién nerviosa. Ademas, la via de
la hexosamina puede promover la expresion de citocinas como
TGF-a y TGF-B1 [15]. Del mismo modo, la hiperglucemia activa
la via de la hexosamina que eventualmente provoca un aumento
del factor de transcripcion Spl, que participa en el desarrollo
de la endoteliopatia mediante la activacion de TGF-f1 [16].
Ademas, la hiperglucemia induce la via hexosa y la sefalizacion
de NF-kB aumenta la expresion de trombospondina 2 (TSP2). La
molécula TSP2 es una proteina critica para la respuesta a lesiones
de la matriz celular. Por lo que estos eventos podrian retrasar la
cicatrizaciéon de heridas en la DM.

3. Via de Productos finales de glicosilacion: En la DM, la
glicosilacion no enzimatica a partir de la glucosa puede estar
dada por interaccién quimicamente con aminodcidos, lipidos
y acidos nucleicos, que conducen a la formacién de productos
de glicosilacién temprana reversibles. Después de la quimica
posteriormente se forman los AGE irreversibles [10].

El factor nuclear kappa B (NF-kB) es un objetivo clave de
la sefializacion de los AGE. El exceso de EO derivado de la
activacion del eje de AGE activa al NF-kB que afecta la activacion
transcripcional de numerosas citocinas y moléculas de adhesion
(endotelina 1, ICAM-1, E-selectina y factor tisular) algunos estan
estrechamente relacionado con la inflamacién y la angiopatia
diabética. Los AGE también reducen la biodisponibilidad del
ON en el endotelio y provocan la sobreproduccion de ERO [10]
Del mismo modo, los AGE contribuye a la microvascularizacion
y complicaciones macrovasculares en la DM. Por lo tanto, la via
AGE podria inducir neuropatia a través de las alteraciones en la
vasodilatacion, engrosamiento de los capilares de la membrana
basal e hiperplasia endotelial. Ademas, los AGE pueden impactar
en la cicatrizacion de ulceras diabéticas al aumentar la apoptosis,
disminuyendo la proliferacién de fibroblastos, y reduciendo la
actividad de factores de crecimiento (factor de crecimiento de
fibroblastos) [17].

4. Via de activacion de la Proteina Quinasa C: Las proteinas
quinasas C se componen de un grupo de serina/treonina proteina
quinasas con importantes funciones fisiolégicas que afectan a
muchos transductores de sefializacién via celular. En condiciones
de hiperglucemia, el exceso de radicales libres de oxigeno
inhibe la actividad de gliceraldehido fosfato deshidrogenasa
(GAPD). Esto conduce a una mayor conversion de fosfato de
dihidroxiacetona (DHAP) a diacilglicerol (DAG), que a su vez
activa la via de las proteinas quinasas C. Las proteinas quinasas C
activada puede mediar produccién EROQ, inhibiendo la actividad
de ON, conduciendo asi al dafio de la funcién endotelial [18].

Conclusiones

En esta revisidn se concluye que los estados hiperglucémicos
afectan la cicatrizacion de heridas.
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