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Resumen. La Diabetes Mellitus se postula como una de las grandes epidemias del siglo XXI, siendo el pie diabético una
de sus mayores complicaciones. Objetivo: Describir tratamientos novedosos que permitan la cura de tlceras diabéticas.
Metodologia: Busqueda de articulos publicados en Pubmed y Scielo y repaso de la bibliografia disponible en la
Universidad Rey Juan Carlos hasta el 3 de enero de 2016. Resultados: Han sido revisados el estandar de cuidado,
terapias electrofisicas como las ondas de choque, la presion negativa topica, el ozono o el oxigeno hiperbarico, factores
de crecimiento y equivalentes de piel bioldgica, entre otros, en un total de doce articulos. Discusion: La ozonoterapia,
la corriente continua de baja intensidad catddica, los sustitutos de piel de bioingenieria, el complejo acido hialurénico-
fibroblastos autologos y Targeted son terapias beneficiosas. Las ondas de choque, la presion negativa y el oxigeno
hiperbarico recibieron bajo nivel de evidencia. Se recomienda el uso de factores de crecimiento enddgenos por encima
de los locales. Dermagraft aparece en confrontacion entre articulos. El desbridamiento quirtrgico es el mas eficaz, pero
la terapia con larvas (desbridamiento bioldgico) cada vez tiene mayor peso. En descarga, la férula o yeso de contacto
total y la férula o yeso de contacto total instantaneo resultaron ser utiles. Conclusiones: Los tratamientos existentes
para las DFU son multiples. No existe un protocolo especifico de actuacion, se debe ajustar el tratamiento al paciente.
Son precisos mas ensayos que generen resultados homogéneos y comparables entre estudios.
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[en]Treatment of Diabetic foot Ulcers: A review

Abstract. Mellitus diabetes has gained the tittle of epidemy of the 21* century, in which the diabetic food is one its
critics complication. Objective: To describe newfangled treatments which allow the cure of diabetic ulcerous. Methods:
Research of articles published on ”Pubmed” and “Scielo”, as well as the review of the available bibliography on Rey
Juan Carlos University unit January the 3% 2016. Results: They have been revised the following techniques: The care
standards, electromechanical therapies, such as shock waves, topical negative pressure, ozone or hiperbaric oxygen;
growing factors and biological skin equivalents, amongst others; out of twelve articles. Discussion: the therapy
based on ozone, low cathodic continuous flow, bio-ingeniering skin substitutes, hialuronic-fibroblasts autolugous and
Targeted are beneficial therapies. The shock waves, topical negative pressure and the hiperbaric oxygen received a low
evidence level. The use of endogenous growing factors recommended above the locals. There is a confrontation in
the articles about Dermagraft. Surgical debridement is the most efficient, but larval therapy (biological debridement)
is become more relevant. In discharge, splint or total contact plaster and splint or instantaneous total contact plaster
resulted useful. Conclusions: The existent treatments for UDF are various. There is not a specific action protocol,
it must be adapted to the patient. More medical tests are required for homogeneous and comparable results to be
generated amongst researches.
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1. Introduccion
1.1. Antecedentes y estado actual del tema

Definimos diabetes mellitus (DM) como un
grupo de patologias metabdlicas cuyo origen
es la hiperglucemia, por descenso de la secre-
cion, o de la funcion de la insulina, o ambas.
La hiperglucemia cronica se vincula con la
disfuncion y el fallo de varios 6rganos, espe-
cialmente los ojos, rifiones, nervios, corazon
y grandes vasos (Admerican Diabetes Associa-
tion)'2.

Antiguamente, el término “diabetes melli-
tus” era descriptivo y agrupaba un conjunto
de sintomas (poliuria, polidipsia y pérdida de
peso) que predecia un curso infausto. En pa-
tologia empieza a usarse en el siglo I d.C. por
Areteo de Capadocia, que utiliza “diabetes”
para referirse a la desmesurada eliminacion de
orina, el primer sintoma conocido?.

La sintomatologia tipica de la DM inclu-
ye, poliuria, polidipsia y, a veces, polifagia y
pérdida de peso. Existen complicaciones agu-
das como cetoacidosis diabética y sindrome
hiperosmolar y, a largo plazo, retinopatia dia-
bética, nefropatia, neuropatia periférica que
puede dar lugar a ulceras en los pies y amputa-
ciones, y la neuropatia autonoémica.

Se puede dividir en dos grupos, diabetes
tipo 1 (5-10% de los diabéticos), ocasionada
por un déficit absoluto de produccion de insu-
lina, y diabetes tipo 2, la mas prevalente (90-
95% de todos los casos en Europa, Estados
Unidos y Canada)®.

A dia de hoy, esta enfermedad se perfila
como una de las grandes epidemias del siglo
XXI. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), “en 2014 la prevalencia mun-
dial fue del 9% entre los adultos mayores de
18 afos y se calcula que en 2012 fallecieron
1,5 millones de personas como consecuencia
directa de la diabetes™. “Se estima que para
el afo 2025 esta cifra podria ascender a 380
millones de personas con una prevalencia del
7,1%*4. El prondstico de la OMS para el afio
2030 es de 366 millones de personas con dia-
betes en todo el mundo?, proclamandose como
la séptima causa de muerte®. Nos enfrentamos,
por tanto, a un problema sanitario y socioeco-
nomico de gran trascendencia para el mundo
entero.

En Espafia, la prevalencia de diabetes se si-
tua entre el 6 y el 15% de la poblacion general,
alcanzandose tasas proximas al 25% en grupos
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de poblacion superior a los 70 anos®. Segun da-
tos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
se objetiva que un 5,39% de la poblacion com-
prendida entre 16 y 64 afos padece diabetes,
de los cuales, un 7,1% son hombres y un 6,8%
mujeres°.

Una de las complicaciones producidas por
esta patologia es el pie diabético, definido por
la OMS como un sindrome en el que la pre-
sencia de neuropatia, isquemia e infeccion
provocan dafos tisulares o ulceras por leves
traumatismos, que aumentan el riesgo de am-
putacion®. “Las alteraciones del pie acumulan
mas hospitalizaciones que cualquier otra com-
plicacion de la DM con una morbimortalidad
asociada considerable™™.

El desarrollo de tlceras por pequenas le-
siones y su subsiguiente infeccion, es la prin-
cipal causa de amputacion no traumatica de
miembros inferiores (MII)®. Cada afio mas de
un millon de personas pierde una extremidad
por esta causa. “La tasa de prevalencia de am-
putaciones varia entre 0,2 y 4,8% con una in-
cidencia anual entre 46,1 y 936 por 100.000
personas™. Entre el 40 y el 70% de las ampu-
taciones no traumaticas de MII estan vincula-
das con diabetes, y hasta el 85% se producen
por tlceras*.

En conclusion, es de sumo interés incor-
porar a la practica clinica ordinaria estrategias
que incluyan prevencion, educacion de pacien-
tes y personal sanitario, tratamiento multidis-
ciplinario y evaluacion continua de las tllceras.
Tanto la OMS como la International Diabetes
Federation (IDF) tienen como objetivo reducir
a la mitad la tasa de amputaciones*

No obstante, si la prevencion no funciona
y aparece una ulcera en el pie, se debe realizar
una adecuada valoracion considerando la ex-
tension y profundidad, signos de inflamacion
e infeccion, presencia de alteraciones biome-
canicas, neuropaticas y/o vasculares de las
extremidades y evaluar si el paciente precisa
ingreso hospitalario. De este modo se determi-
na la gravedad de la infeccion y se propone un
plan de tratamiento para eludir la mortalidad
asociada®.

1.2. Pregunta de Investigacion

(Qué tratamientos utiliza enfermeria en la cura
de ulceras en pie diabético? Y ;Cuales son los
tratamientos que se utilizan en la actualidad
para el tratamiento de las ulceras del pie
diabético?
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2. Desarrollo

2.1. Metodologia

Esta revision bibliografica se llevd a cabo
mediante la busqueda de articulos publicados
en las bases de datos Pubmed y Scielo y re-
visando la bibliografia de la biblioteca de la
Universidad Rey Juan Carlos hasta el 3 de
Enero de 2016. Los términos de busqueda uti-
lizados fueron: diabetic foot ulcer OR diabetic
foot ulcers | treatment OR treating / care OR
cares | therapy OR therapies / cure OR cures;
quedando combinados con las ecuaciones de
busqueda: “diabetic foot ulcer” AND treat-
ment* | “diabetic foot ulcer” AND care* /
“diabetic foot ulcer” AND therapy* / “diabetic
foot ulcer” AND cure*. Los filtros utilizados
fueron texto completo, estudio aleatorizado
controlado (ECA), metaanalisis, actualizados
en los ultimos cinco afios, seres humanos e
idiomas inglés y espaiiol.

Los criterios de inclusion desarrollados son:
ECA y/o metaanalisis o revision sistematica en
la que se utilicen ECA; calidad, pertinencia y
evidencia de los documentos; acceso al texto
completo; publicaciones entre 2014 y 2015;
sujetos con diabetes mellitus y heridas croni-
cas no atribuibles a otras causas; intervencio-
nes terapéuticas de curacion, no prevencion ni
educacion; idioma espafiol o inglés.

Se localizaron un total de 67 articulos en-
tre las diferentes bases de datos, se seleccio-
naron 23 mediante filtros y, finalmente, segun
los criterios de inclusion, fueron escogidos 12
articulos considerados validos para la presente
revision.

En una primera busqueda en la base de da-
tos PubMed se seleccion el articulo “Diabetic
foot ulcer: an evidence-based treatment upda-
te”, una revision sistematica en la que se utili-
zan ECA, de julio de 2014. En Scielo se encon-
traron cuatro articulos, de los cuales “Benefi-
cios de la intervencion con ozonoterapia en
pacientes con pie diabético neuroinfeccioso”
(ECA, Junio 2014) result6 incluido y los otros
excluidos por no cumplir los criterios estable-
cidos. Poco tiempo después, en PubMed se lo-
calizaron siete articulos, seleccionando cinco:
“Efficacy of shock wave therapy on chronic di-
abetic foot ulcer: a single-blinded randomized
controlled clinical trial” (ECA, Diciembre
2014); “Effect of low-intensity direct current
on expression of vascular endothelial growth
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factor and nitric oxide in diabetic foot ulcers”
(ECA, Enero 2014); “Randomised controlled
clinical trial for autologous fibroblast-hyal-
uronic acid complex in treating diabetic foot
ulcers” (ECA, Noviembre 2014); “The effi-
cacy and safety of Grafix for the treatment of
chronic diabetic foot ulcers: results of a multi-
centre, controlled, randomised, blinded, clini-
cal trial” (ECA, Octubre 2014); “Efficacy of
topical recombinant human platelet-derived
growth factor for treatment of diabetic lower-
extremity ulcers: Systematic review and meta-
analysis” (Metaanalisis, Octubre 2014).

Posteriormente, en PubMed, con distintos
términos de busqueda se encontraron siete
articulos, incluyendo: “A systematic review of
maggot debridement therapy for chronically
infected wounds and ulcers” (Metanalisis,
Agosto 2014); “Increased growth factors play
a role in wound healing promoted by noninva-
sive oxygen-ozone therapy in diabetic patients
with foot ulcers” (ECA, Junio 2014). Otra re-
vision de PubMed proporciond un nuevo arti-
culo, “Evidence-Based Approach to Advanced
Wound Care Products”, una revision en la que
se utilizan ECA, actualizada en septiembre
de 2015. En la tltima basqueda realizada en
PuMed, se localizaron tres textos: “Targeted
amino acid supplementation in diabetic foot
wounds: pilot data and a review of the litera-
ture” (ECA, Diciembre 2014) y “A4 prospec-
tive, randomised comparative study of weekly
versus biweekly application of dehydrated hu-
man amnion/chorion membrane allograft in
the management of diabetic foot ulcers” (ECA,
Abril 2014) (Tabla 1).

2.2. Resultados

Se 1levd a cabo una revision de la bibliogra-
fia existente con la finalidad de obtener los
tratamientos para las tilceras del pie diabético
mas novedosos y con mayor nivel de eviden-
cia. Fueron revisados el estandar de cuidado
(descarga y desbridamiento), terapias electro-
fisicas como las ondas de choque, la presion
negativa topica, el ozono o el oxigeno hiperba-
rico, factores de crecimiento y equivalentes de
piel bioldgica, entre otros. A continuacion, se
resume brevemente cada uno de ellos en orden
ascendente:

a) “Effect of low-intensity direct current
on expression of vascular endothelial
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Tabla 1. Articulos incluidos.
Base de Numero de Documentos revisados
datos Términos clave | Ecuacién de bisqueda Filtros documentos | Criterios de seleccion
obtenidos INCLUIDOS
(“diabetic foot”[MeSH
Terms] OR Calidad y pertinencia.
(“diabetic”’[All Fields]
A.ND “fOOt”[A'H } Revision sistematica
Fields]) OR “diabetic ) con ECA
foot”[All Fields] OR Ultimos 5 aflos
(“diabetic”’[All Fields] Acceso al texto Braun LR, Fisk WA,
AND “foot”[All Fields] Texto completo completo (préstamo Lev-Tov H, Kirsner RS,
Diabetic foot AND “ulcer”[All Fields]) in terrl))iblio tl:: cario) Isseroff RR. Diabetic
PubMed ulcer treatment OR “diabetic foot Humanos 1 foot ulcer: an evidence-
ulcer”’[All Fields]) AND Actualizado iulio 2014 based treatment update.
(“therapy”[Subheading] Inglés ctualizado julio Am J Clin Dermatol.
OR “therapy”[All Fields] . 2014 Jul; 15(3):267-81.
OR “treatment”[All Intervenf:lones
Fields] OR terapéuticas de
“therapeutics”[MeSH curacion
Terms] OR )
“therapeutics”[All Idioma: Inglés
Fields])
Alvarez Duarte H,
. . . Hernandez Carretero
Calidad y pertinencia J, Arpajon Pefia Y,
Galvez Valcarcel JR,
ECA Reynaldo Concepcion
4 Actualizado junio 2014 B’éaéifggir:jl
. Treatment Treatment* AND U .
Scielo . . o . \ 2013,2014,2015 . . de la intervencion
diabetic foot diabetic foot (3 excluidos | Intervenciones de .
. . . con ozonoterapia
+ 1 incluido) | curacion .
en pacientes con
Texto completo pe dl?bem(.) .
neuroinfeccioso. Revista
. . N Cubana de Angilogia y
Idioma: Espafiol Cirugfa Vascular. 2014
Jun; 15(1):12-21.
((“diabetic
foot”[MeSH Terms]
OR (“diabetic”[All
Fields] AND “foot”[All
Fields]) OR “diabetic
foot”’[All Fields] OR Calidad y pertinencia.
(“diabetic”’[All Fields]
AND “foot’[All Fields] Acceso al texto .
AND “ulcer”[All Fields]) o completo Omar MT, Alghadir A,
. . Metaanalisis Al-Wahhabi KK, Al-
OR “diabetic foot Askar AB. Efficacy of
ulcer”[All Fields]) AND 7 ECA : y
) . . ECA shock wave therapy on
Diabetic foot (“therapy”[Subheading] chronic diabetic foot
PubMed ! OR “therapy”’[All Fields] (2 excluidos | Actualizado diciembre

ulcer treatment

OR “treatment”[All
Fields] OR
“therapeutics”[MeSH
Terms] OR
“therapeutics”[All
Fields])) AND
((Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp]) AND
“2010/11/18”[PDat] :
“2015/11/16”[PDat] AND
“humans”’[MeSH Terms])

Ultimos 5 afios

Texto Completo
Humanos

+5
incluidos)

2014.
Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

ulcer: a single-blinded
randomized controlled
clinical trial. Diabetes
Res Clin Pract. 2014
Dec; 106(3):548-54.
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Base de
datos

Términos clave

Ecuacién de bisqueda

Filtros

Numero de
documentos
obtenidos

Criterios de seleccion

Documentos revisados

INCLUIDOS

Calidad y pertinencia.

Acceso al texto
completo

ECA

Actualizado enero
2014.

Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

Mobhajeri-Tehrani

MR, Nasiripoor F,
Torkaman G, Hedayati
M, Annabestani Z,
Asadi MR. Effect of
low-intensity direct
current on expression
of vascular endothelial
growth factor and
nitric oxide in diabetic
foot ulcers. J Rehabil
Res Dev. 2014 Jan;
51(5):815-24.

Calidad y pertinencia.
Acceso al texto
completo (préstamo
interbibliotecario).

ECA

Actualizado noviembre
2014.

Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

You HJ, Han SK,
Rhie JW. Randomised
controlled clinical
trial for autologous
fibroblast-hyaluronic
acid complex in
treating diabetic

foot ulcers. ] Wound
Care. 2014 Nov;
23(11):521,2, 524,
526-30.

Calidad y pertinencia.
Acceso al texto
completo (préstamo
interbibliotecario).

ECA

Actualizado octubre
2014.

Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

Lavery LA, Fulmer J,
Shebetka KA, Regulski
M, Vayser D, Fried D,
et al. The efficacy and
safety of Grafix® for
the treatment of chronic
diabetic foot ulcers:
results of a multi-
centre, controlled,
randomised, blinded,
clinical trial. Int Wound
J. 2014 Oct; 11(5):554-
60.

Calidad y pertinencia.

Acceso al texto
completo.

Metaanalisis

Actualizado octubre
2014.

Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

Zhao XH, Gu HF,

Xu ZR, Zhang Q, Lv
XY, Zheng X1, et al.
Efficacy of topical
recombinant human
platelet-derived growth
factor for treatment

of diabetic lower-
extremity ulcers:
Systematic review

and meta-analysis.
Metabolism. 2014 Oct;
63(10):1304-13.
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Base de Numero de Documentos revisados
datos Términos clave | Ecuacién de busqueda Filtros documentos | Criterios de seleccion
obtenidos INCLUIDOS
Calidad y pertinencia.
A text Sun X, Jiang K, Chen
CCCSIO:‘ e","t J, Wu L, Lu H, Wang
f:omp 'e (? (prés 'amo A, et al. A systematic
interbibliotecario). .
review of maggot
((“diabetic foot. [Me.SH Metaanalisis debrldem.ent the?rapy
Terms] OR (“diabetic”[All for chronically infected
Fields] AND “foot”[All . wounds and ulcers.
i R, Actualizado agosto ]
Fields]) OR “diabetic 2014 Int J Infect Dis. 2014
foot”[All Fields] OR Aug;25:32-7
(“diabetic”’[All Fields] Intervenciones
AND “foot”[All Fie':lds] terapéuticas de
AND “ulcer”’[All Fields]) | Metaanalisis curacion.
OR “diabetic foot
ulcer”[All Fields]) AND ECA 7 Idioma: Inglés
Diabetic foot (“therapy”[Subheading]
PubMed . zate zctoo OR “therapy”[All Fields] Ultimos 5 afios | (5 excluidos
m
reatmen OR “treatment”[All Fields] +2
OR “therapeutics”[MeSH | Texto completo | incluidos)
Terms] OR Calidad y pertinencia.
« ics” i Humanos
therapeutics [All Fields])) Zhang J, Guan M,
AND ((Rando-mlzed Acceso al texto Xie C, Luo X, Zhang
Controlled Trhlal[ptyp] OR completo. Q, Xue Y. Increased
Meta-Analysis[ptyp]) AND growth factors play
“loattrfree full text”[sb] ECA .
a role in wound
AND “2010/11/20”[PDat] .
. Lo healing promoted by
:“2015/11/18”[PDat] AND Actualizado junio . .
noninvasive oxygen-
“humans”[MeSH Terms]) 2014. .
ozone therapy in
I : diabetic patients with
ntervenciones K
terapéuticas de foot ulcers. Oxid Med
curacion. Cell Longev. 2014
Jun;2014:273475
Idioma: Inglés
Calidad y pertinencia.
Acceso al texto
completo (préstamo
Metaanalisis interbibliotecario).
Robbins JM, Dill
Evidence-Based|[Title] Revision sisteméti 7 (;5 _1;15 B ! ;)n
. Evidence-Base
Evidence-Based | AND Approach[Title] ECA evision sistematica
. 1 con ECA. Approach to Advanced
Approach to AND Advanced][Title] o .
PubMed . Ultimos 5 afios Wound Care Products.
Advanced Wound | AND Wound|Title] . . . .
Care Product AND Care[Title] AND (1 incluido) | Actualizado J Am Podiatr
are frroaucts are[ itle] Texto completo septiembre 2015. Med Assoc. 2015
Products[Title]
Sep;105(5):456-67
Humanos Intervenciones

terapéuticas de
curacion.

Idioma: Inglés
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PubMed

Base de Numero de Documentos revisados
Términos clave | Ecuacién de biusqueda Filtros documentos | Criterios de seleccion
obtenidos INCLUIDOS
Calidad y pertinencia.
Acceso al texto Jones MS, Rivera
completo. M, Puccinelli CL,
Wang MY, Williams
ECA. SJ, Barber AE.
(diabetic[All Fields] Targeted amino acid
AND (“foot ulcer”[MeSH Actualizado diciembre | supplementation in
Terms] OR (“foot”[All 2014. diabetic foot wounds:
Fields] AND “ulcer”[All pilot data and a review
Fields]) OR “foot Intervenciones of the literature. Surg
ulcer”’[All Fields] OR M fisi terapéuticas de Infect (Larchmt). 2014
(“ulcer”[All Fields] AND ctaanalisis curacién. Dec;15(6):708-12
“foot”[All Fields])) AND ECA ‘ )
(“therapy”’[Subheading] 3 Idioma: Inglés

Diabetic ulcer
foot therapy

OR “therapy”[All Fields]
OR “therapeutics”[MeSH
Terms] OR
“therapeutics”[All Fields]))
AND ((Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp]) AND
“loattrfree full text”[sb]
AND “2010/12/31”’[PDat]

: “2015/12/29”[PDat] AND
“humans”[MeSH Terms])

Ultimos 5 afios
Texto completo

Humanos

(2 incluidos
+ 1 excluido)

Calidad y pertinencia.

Acceso al texto
completo.

ECA.

Actualizado abril
2014.

Intervenciones
terapéuticas de

curacion.

Idioma: Inglés

Zelen CM, Serena
TE, Snyder RJ.

A prospective,
randomised
comparative study

of weekly versus
biweekly application
of dehydrated human
amnion/chorion
membrane allograft
in the management of
diabetic foot ulcers.
IntWound J. 2014 Apr;
11(2):122-8.

growth factor and nitric oxide in diabetic
foot ulcers” (Enero 2014)’

Mohajeri-Tehrani, M.R. et al. investigd el
efecto de la baja intensidad catodica de co-
rriente continua en la liberacion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
oxido nitrico (NO). Se compararon veinte pa-
cientes diabéticos con DFU con trece sujetos
sanos. Los pacientes diabéticos se dividieron:
grupo estimulacion eléctrica (ES) y grupo pla-
cebo con diez pacientes respectivamente. En el
grupo ES se aplico una intensidad umbral sen-
sorial (1,48+0,98 mA) durante una hora diaria,
tres dias por semana, cuatro semanas (doce se-
siones). El nivel basal de VEGF fue superior en
los pacientes estimulados (100pg/ml) que en el
placebo (80pg/ml) y el sano (60mg/dl). E1 NO
fue significativamente menor en los diabéticos

(ES=40 uM; Placebo=45 uM) que en el grupo
de sujetos sanos (60uM). La superficie de la
herida se redujo en el grupo ES tras finalizar
la terapia. Los resultados del estudio apoyan el
uso de ES en el tratamiento de DFU.

b) “A prospective, randomised comparative
study of weekly versus biweekly application
of dehydrated human amnion/chorion
membrane allograft in the management of
diabetic foot ulcers” (Abril 2014)%:

El objetivo de Zelen, C.M. et al. fue deter-
minar si la aplicacion semanal del sustituto de
piel humana derivado de membrana amnio-
tica-corionica deshidratada (dHACM) redu-
ce el tiempo de curacion con mayor eficacia
que la aplicacion quincenal en las DFU. Los
40 pacientes del estudio se dividieron en dos
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grupos, uno tratado semanalmente y otro quin-
cenalmente. El 92,5% de las ulceras cicatrizod
completamente y el tiempo de curacion estuvo
comprendido entre 21 y 35 dias. Todos, menos
un paciente, presentaron una disminucion su-
perior al 50% del tamafio de la herida en los
primeros 28 dias de tratamiento. No obstante
el tiempo hasta la curacion fue mas corto para
los que recibieron la aplicacion semanal. Es-
tos resultados validan el uso de dHACM como
tratamiento eficaz para las DFU y muestran
que las heridas tratadas con aplicacion sema-
nal curan mas rapido.

c) “Beneficios de la intervencion con
ozonoterapia en pacientes con pie
diabético neuroinfeccioso” (Junio 2014)°:

Alvarez Duarte, H. et al. llevo a cabo un
ECA con el objetivo de valorar los beneficios
de la intervencion con ozono (O,) en pacien-
tes con DFU. Para ello se dividieron aleatoria-
mente los 150 pacientes en tres grupos: grupo
I, tratado con ozono 21 dias; grupo II, trata-
do con antibidticos; grupo II, combinacion de
ambas terapias. La mejoria de las lesiones su-
perd el 75%, superior en los grupos I (84%)
y HI (86%). Las amputaciones de miembros
inferiores no sobrepasaron el 9% y la estan-
cia hospitalaria media fue inferior en el grupo
de terapia combinada (19,06 dias) en compa-
racion con los otros dos grupos (33,44 dias).
Los resultados obtenidos revelan que existe un
efecto sinérgico del O, con antibioterapia y se
valora como beneficiosa la aplicacion de esta
terapia en DFU.

d) “Increased growth factors play a role in
wound healing promoted by noninvasive
oxygen-ozone therapy in diabetic patients
with foot ulcers” (Junio 2014)!°:

Zhang, J. et al. realizd ECA en pacientes
con DFU para evaluar los efectos de la terapia
con ozono (O,) en la curacion y las expresio-
nes del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), factor de crecimiento transfor-
mante  (TGF-B) y factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF). Se incluyeron en el
estudio 50 pacientes diabéticos y se asignaron
al azar en dos grupos: ozono y control, con 25
pacientes respectivamente. El tratamiento con
oxigeno-ozono promueve significativamente
la tasa de cicatrizacion de la herida. Se obser-
varon expresiones mas altas de VEGF, TGF-3
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y PDGF. Los resultados muestran que la efi-
cacia del tratamiento con O, para la curacion
de ulceras del pie diabético puede ser debido a
la mayor expresion de factores de crecimiento
endogenos.

e) “Diabetic foot ulcer: an evidence-based
treatment update” (Julio 2014)'*:

Esta revision sistematica de Braun, L.R. et
al. analiz6 diferentes métodos para el trata-
miento de DFU. La descarga con yeso o férula
de contacto total (TCC) era considerado el pa-
tron de oro para muchos, pero presenta nume-
rosas limitaciones por la necesidad de personal
capacitado para su colocacion y retirada, pue-
de causar traumatismos y esta contraindicado
si infeccion, insuficiencia arterial o problemas
de equilibrio. Por este motivo, menos del 2%
de los especialistas lo utilizan. El yeso de con-
tacto instantaneo (TCC instantaneo) puede ser
igual de eficaz. El problema principal, en cual-
quiera de los casos, es la falta de adherencia
al tratamiento, por lo que, el mejor dispositivo
es el que se adapta mejor al usuario. Por otro
lado, en DFU es preferible el desbridamiento
quirurgico, ya que estimula la velocidad de cu-
racion al facilitar la cicatrizacion.

Un metaanalisis evalud diversas modali-
dades electrofisicas, encontrando evidencia
estadisticamente significativa para apoyar el
uso de la estimulacion eléctrica, que demostro
tendencia a la curacion. No obstante, la mayo-
ria de los estudios fueron demasiado débiles
metodolégicamente o presentaron un tamafio
de muestra insuficiente, por lo que no se pue-
den aportar resultados de peso. Los estudios
revisados para la terapia con presion negativa
(TPN) presentaron una evidencia moderada.

El tratamiento complementario con oxi-
geno hiperbarico (OHB) sistémico acelera la
cicatrizacion de heridas mediante la reduccion
de la hipoxia tisular. Las dosis de oxigeno y
el nimero de sesiones no estan estandarizados
y varian entre estudios. Esta terapia se utiliza
con frecuencia, pero al no existir articulos que
demuestren eficacia definitiva, este tratamien-
to sigue siendo objeto de debate.

Por otro lado, se demostro que el uso de
plasma rico en plaquetas (PRP) es un trata-
miento eficaz en combinacioén con otras tera-
pias. Los queranocitos alogénicos neonatales
lograron el cierre completo de la herida en el
100% de los casos frente al 69% de los pacien-
tes del grupo control.
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Las terapias topicas con matriz de acido
hialurénico y queranocitos favorecieron la cu-
racion de la ulcera en comparacion con la nor-
ma de cuidado. Por otro lado, se ha demostrado
que la becaplermina, un factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante (EGFhr)
aumenta la proporcion de ulceras cicatrizadas
y disminuye el tiempo de curacién. En los ar-
ticulos referidos a los sustitutos de piel de bio-
ingenieria s6lo pueden extraerse conclusiones
limitadas, no obstante, los productos, Derma-
graft, Apligraft y Graftjacket aumentan la pro-
babilidad de remision completa.

H“4  systematic review of maggot
debridement therapy for chronically
infected wounds and ulcers” (Agosto
2014)'2

Se realizd un metaanalisis para evaluar la
terapia de desbridamiento biologico con larvas
(MDT) en el tratamiento de heridas y ulceras
cronicas por Sun, X. et al. MDT, como se re-
vela en este estudio, es mas eficaz y eficiente
que los tratamientos usuales ya que, aumenta
la tasa y reduce el tiempo de curacion de DFU.
MDT muestra un periodo de tiempo mas lar-
go libre de antibidticos y reduce el riesgo de
amputacion. Por lo tanto, MDT puede ser una
alternativa viable en el tratamiento de tlceras
cronicas diabéticas.

g) “Efficacy of topical recombinant
human platelet-derived growth factor
for  treatment of diabetic  lower-
extremity ulcers: systematic review and
metaanalysis” (Octubre 2014)":

Zhao, X.H. et al. realiz6 una revision siste-
matica y un metaanalisis para evaluar la efica-
cia clinica del factor de crecimiento humano
recombinante derivado de plaquetas (thPDGF)
administrado por via topica en el tratamiento
de las DFU. Se revisaron seis ECA compa-
rando el tratamiento con rthPDGF sumado al
estandar de cuidado, con el placebo y el buen
cuidado de la herida. Los resultados mostraron
que la tasa de curacion completa fue mayor en
el grupo thPDGF. No obstante, se deja claro
que son necesarios estudios adicionales para
evaluar los efectos de rhPDGF s6lo o en com-
binacion con otros factores de crecimiento o
apositos cutaneos.
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h) “The efficacy and safety of Grafix®
for the treatment of chronic diabetic
foot ulcers: results of a multi-centre,

controlled, randomised, blinded, clinical
trial” (Octubre 2014)':

En el presente ECA, Lavery, L.A. et al.
compar6 la eficacia de Grafix®, una matriz
humana viable disefada para preservar los
componentes de la membrana placentaria en
un producto criopreservado, con la atencion
estandar de cuidado en DFU. La proporcion de
pacientes con cierre completo de la herida fue
mayor en los pacientes que recibieron el pro-
ducto (62%) en comparacion con los contro-
les (21%). La mediana de tiempo de curacién
fue de 42 dias en Grafix® y 6945 dias en los
controles. Hubo menos pacientes Grafix® con
efectos adversos (44% vs. 66%) e infecciones
de la herida (18% vs. 36,2%). Por lo tanto, el
tratamiento con esta terapia mejoro significati-
vamente la curacion de las DFU.

1) Randomised controlled clinical trial
for autologous fibroblast-hyaluronic acid
complex in treating diabetic foot ulcers”
(Noviembre 2014)'3:

Con este ECA, You, H.J. et al. se propuso
evaluar la eficacia y seguridad del complejo de
acido hialuronico-fibroblastos autdlogos para
el tratamiento de DFU. Se seleccionaron 63
pacientes, 31 en el grupo de tratamiento y 32
en el grupo control. La curacion completa se
logré en el 84% (26/31) en el grupo tratado y
en el 34% (11/32) en el control. Los tiempos
necesarios para la curacion completa fueron
36,4+17,6 y 47,4+13,1 dias en los grupos de
tratamiento y control respectivamente. Por lo
tanto, anadir este complejo al cuidado estan-
dar de las ulceras, puede resultar beneficioso,
seguro y eficaz para el paciente. La efectividad
de este complejo puede ser incluso superior a
la de otros equivalentes de productos de piel
alogénica.

1) “Efficacy of shock wave therapy on
chronic diabetic foot ulcer: a single-
blinded randomized controlled clinical
trial” (Diciembre 2014)!°:

Omar, M.T. et al. evaluo la eficacia de la tera-
pia extracorpdrea con ondas de choque (TOCH)
en las DFU cronicas. 38 pacientes con 45 DFU
cronicas fueron asignados aleatoriamente: gru-
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po TOCH (19 pacientes / 24 DFU) y grupo
control (19 pacientes / 21 DFU). Los resulta-
dos mostraron una curacion completa en 33,3%
y 54% en los grupos con TOCH y 14,28% y
28,5% en el grupo control tras las intervencio-
nes de la semana 8 y 20, respectivamente. El
tiempo de curacion medio fue menor en el gru-
po TOCH que en el grupo control (64,5+8,06
dias, vs. 81,17+4,35 dias). Por lo tanto, este
estudio confirma que TOCH tiene un beneficio
potencial en el tratamiento de las DFU.

k) “Targeted amino acid supplementation
in diabetic foot wounds: pilot data and
a review of the literature” (Diciembre
2014)'7:

El presente ECA, de Jones, M.S. et al., pre-
tendio demostrar la eficacia de Targeted en el
tratamiento de DFU mediante la produccion de
colageno. Targeted es un suplemento de ami-
noacidos (arginina, glutamina y beta-hidro-
xibeta-metilbutirato —HMB-) que propicia el
aumento de las concentraciones de hidroxipro-
pilina del tejido, un componente importante
del colageno. Para el estudio, nueve pacientes
se aleatorizaron de forma prospectiva para ser
parte de un grupo placebo o de tratamiento.
El segundo mostr6 mayor concentracion de
hidroxipropilina después de la terapia. El por-
centaje de cambio medio en la concentracion
de hidroxipropilina en el tejido fue +67,8% en
el grupo tratado y -78,4% en el grupo control.
Ademas, se produjo una disminucion del tiem-
po de cicatrizacion de la herida. Los resultados
del estudio indican que la administracion de
esta terapia puede mejorar la curacion de DFU
a través de la produccion de colageno.

1) “Evidence-based approach to advanced
wound care products” (Septiembre
2015)":

Robbins, J.M. et al. llevo a cabo una revi-
sion sistematica con ECA para medir el nivel
de evidencia de algunos de los tratamientos
existentes. Respecto a la descarga, el méto-
do mas estudiado ha sido el yeso o férula de
contacto total (TCC) considerado como el es-
tandar de oro. Se demostré que TCC cur6 un
mayor porcentaje de llceras en menos tiempo.
Después se confrontd con el yeso o férula de
contacto instantaneo (TCC instantaneo) evi-
denciando que, ambos métodos eran compara-
bles con respecto a la descarga y cicatrizacion
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de heridas, la principal diferencia es que TCC
es mas voluminoso y molesto que la TCC ins-
tantanea, por lo que la segunda favoreceria una
mayor adhesion al tratamiento.

La presion negativa topica fue comparada
con la atencidon estandar, demostrando mo-
derada evidencia en el porcentaje de heridas
curadas y baja evidencia en el tiempo de cica-
trizacion. Por otro lado, en relacion a la terapia
de oxigeno hiperbarico, un estudio demostrd
que dos de los 14 pacientes sanaron comple-
tamente su ulcera en dos semanas en compa-
racion con ninguno de los 13 que recibieron
atencion estandar.

Respecto al tratamiento con colageno, solo
un estudio mejoro significativamente la cura-
cion de las DFU. Los cuatro textos revisados
se calificaron de poca calidad, por lo que se
puede decir que hay un bajo nivel de evidencia
para apoyar el uso de estos productos. Se re-
visaron articulos en los que se utilizdo Derma-
graft, demostrando un bajo nivel de evidencia
para el tratamiento de DFU.

Por tltimo, se descubrid que los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGF)
tenian algun beneficio en comparacion con la
atencion estandar, pero los resultados de los 9
articulos revisados fueron heterogéneos, por lo
que se tradujo en un bajo nivel de evidencia.

3. Discusion

Con respecto a la ozonoterapia, los dos arti-
culos revisados encontraron como beneficiosa
esta terapia, ya que se promueve la cicatriza-
cion de la herida y la liberacion endogena de
VEGF, TGF-$ y PDGF*!°. No obstante, segun
Zhang, J. et al. la aplicacion local de factores
de crecimiento ha demostrado una leve efica-
cia, por lo que puede ser mas importante esti-
mular la expresion de factores de crecimiento
enddgenos en el sitio local de la herida como
se demuestra en su estudio'’. Por el contrario,
el metaanalisis de Zhao, X.H. et al. concluy6
una significativa mayor tasa de curacion com-
pleta en pacientes tratados con PDGF adminis-
trado de forma local”®. Sin embargo, la revi-
sion sistematica del afio 2015, demostrd que
existe baja evidencia para el uso de PDGF en
el cuidado de la tlcera diabética'®.

La liberacion de factores de crecimiento
también puede ser estimulada gracias a tera-
pias electrofisicas como la corriente continua
de baja intensidad catodica. Segiin Mohajeri-
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Tehrani, M.R. et al. esta terapia aumenta efi-
cazmente el nivel plasmatico de VEGF y NO
en las ulceras diabéticas de forma endogena’,
coincidiendo con Zhang, J. et al. y su articulo'®.

Continuando con el tema de las terapias
electrofisicas, las ondas de choque redujeron
de forma significativa el tamafio de la herida
y la mediana de tiempo de curacion, demos-
trando que puede ser til para el tratamiento de
las tlceras del pie diabético'®, sin embargo, la
revision sistematica de 2014 afirma que los es-
tudios de TOCH fueron de calidad moderada,
sin evidencia suficiente para apoyar ensayos
aleatorizados superiores''.

La terapia de presion negativa mostro evi-
dencia moderada en la curacion de las DFU'.
En la revision sistematica del afio 2015, se
apoyo lo anterior, matizando que se trata de un
bajo nivel de evidencia'®. El oxigeno hiperba-
rico mostr6 baja evidencia cientifica'-'® debido
a la falta de homogeneidad de los articulos.

Respecto a los sustitutos de piel de bio-
ingenieria, todos los productos revisados de-
mostraron ser efectivos como terapia segura
y eficaz en el tratamiento de las DFU%*!5, La
revision sistematica de 2014, extrajo conclu-
siones limitadas de seis estudios, no obstante,
Dermagraft, una matriz extracelular de fibro-
blastos humanos, aumenta la probabilidad de
curacion completa!l. Por el contrario, Robbins,
J.M. et al. afirm6 que este producto tiene baja
evidencia en el cuidado de estas heridas'®. El
ECA de You, H.J. et al. indico que el comple-
jo de acido hialurénico-fibroblastos humanos
autdlogos puede ofrecer un tratamiento fiable
para las DFU'?, hecho que apoya a Dermagraft
por contener fibroblastos y al acido hialuroni-
co como terapia topica que ha demostrado ten-
dencia a la curacion''.

El producto Targeted, como productor in-
directo de liberacion de colageno mostré me-
joras en la cicatrizacion de DFUY, sin embar-
go, de las terapias investigadas en la revision
sistematica del 2015, ninguna revel6 evidencia
suficiente'®.

En relacion al estandar de cuidado, existen
varios tipos de desbridamiento, Braun, L.R. et
al. y Lavery, L.A. et al. defienden el método
quirargico como el mas eficaz y seguro en el
tratamiento de DFU'"'. Sin embargo, la tera-
pia con larvas (desbridamiento biolégico) ha
ganado peso al demostrar que acorta el tiempo
de curaciéon y aumenta la tasa de remision to-
tal'2. Por otro lado, la revision sistematica de
2014 defendi6 el TCC instantaneo como mejor
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método de descarga en las DFU!, por el con-
trario, Robbins, J.M. et al. sostiene que tanto
el TCC como el TCC instantaneo pueden ser
utiles en el tratamiento de heridas diabéticas
cronicas'?.

3.1. Fortalezas y limitaciones

La comparacion de diferentes modalidades de
tratamiento es dificil ya que los estudios exis-
tentes no estan estandarizados. En particular,
esta revision se centra exclusivamente en el
tratamiento y pruebas de apoyo que defien-
den los resultados y excluye otros datos que
pueden ser criticos para la toma de decisiones
como el coste o la reproductividad. También
se debe reconocer la limitaciéon que supone
incluir inicamente documentos escritos en in-
glés y espanol y el hecho de que la mayoria
de los articulos no cuentan con estudios pre-
cedentes.

No obstante, la presente revision se ha rea-
lizado con una alta evidencia cientifica, ya que
se han utilizado ECA y metaanalisis de los
afos 2014 y 2015, dos de los tipos de estudios
mas fiables, gracias a los cuales, se ha centrado
el tema en estudio y se ha conseguido extraer
resultados con gran notoriedad.

Las terapias avanzadas proporcionan un
coste considerablemente superior en compara-
cion con las medidas estandar de cuidado, sin
embargo, estos costes podrian justificarse, ya
que si los tratamientos invocan a la curacion
rapida se reducirian los costes médicos totales
asociados a las visitas clinicas frecuentes y sus
tratamientos.

Se debe tener en cuenta que la gestion de
las DFU es un gran desafio para el personal
sanitario, ya que no existe un tratamiento ideal
para todos los pacientes en todas las situacio-
nes. La tasa y tiempo de curacidn, costes del
material y facilidad de uso deberian ser con-
siderados al seleccionar la terapia. Un punto
final comun para evaluar el tratamiento de cui-
dado de las heridas es la velocidad de cicatri-
zacion.

Aunque la evidencia puede ser baja o insu-
ficiente, no significa que los productos no fun-
cionen, mas bien, quiere decir que los estudios
hasta la fecha no han sido capaces de demos-
trar altos niveles de evidencia. Este enigma
debe ser revisado y analizado para asegurarse
de que se toman decisiones racionales con los
pacientes y considerar los recursos infinitos
existentes.
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3.2. Lineas de investigacion y aspectos poco
explorados

El oxigeno hiperbarico (OHB) se utiliza con
frecuencia pero, debido a la falta de estudios,
este tratamiento esta en controversia. Se nece-
sitan mas investigaciones para definir la pobla-
cion de pacientes que se beneficiaria de esta
terapia. Ademas, su utilidad puede ser limitada
a corto plazo, por lo que el seguimiento debe
estudiarse mas a fondo, ya que puede tener im-
plicaciones significativas en la rentabilidad de
esta intervencion.

Por otro lado, con el aumento de la acep-
tacion publica y la conciencia médica, MDT
podria ser utilizado mas ampliamente para
infecciones superficiales en el futuro. Se tra-
ta de un método relativamente barato y puede
ahorrar costes médicos y reducir la ocupacion
de los hospitales y consultas médicas. Ademas,
presenta escasas complicaciones.

A pesar de la fuerte evidencia de apoyo a
los efectos utiles de ES para la gestion de heri-
das cronicas, los mecanismos de estos efectos
aun no se entienden completamente. Por otro
lado, muchos de los temas estudiados no cuen-
tan con ensayos precedentes que aporten resul-
tados para apoyarlos.

En conclusion, son necesarios mas estudios
para cada uno de los productos revisados, de
tal forma que se valide su método de actuacion
y fiabilidad en el tratamiento de las DFU.

3.3. Recomendaciones para la practica
clinica

Cualquier terapia debe escogerse en funcion
de las necesidades y caracteristicas del pacien-
te, fomentando el cumplimiento terapéutico y
la curacion.

El personal de enfermeria es el encargado
de prevenir las DFU, haciendo hincapié en el
control correcto de la diabetes, manteniendo
cifras de glucemia entre los valores normales,
seguir una dieta adecuada, realizar ejercicio,
autocontrolar la glucemia y asistir a los contro-
les del equipo multidisciplinario. El enfermero
debe asegurarse del acceso de los diabéticos y
sus familiares a los programas de educacion
y tratamiento de forma regular y sistematica,
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combinando estrategias individuales y colec-
tivas.

Cuando se ha desarrollado la tlcera, el en-
fermero pretende lograr un buen manejo de la
misma, con acciones individualizadas, don-
de se deben planear estrategias para lograr la
independencia del paciente, la curacion de la
herida o la instauracion de un tejido de granu-
lacion sano y educar al usuario en la remision
de la lesion y prevencion de nuevas tlceras.
El enfermero trabaja en colaboracion con otros
profesionales, siendo el procurador principal
de cuidados de la ulcera, ya que se encarga
de las curas y el control del dolor mediante la
administracion del tratamiento médico pres-
crito. Este hecho lleva a estos profesionales a
conocer profundamente todos los tratamientos
existentes para el manejo de las tlceras del pie
diabético, asi como su funcionamiento y fina-
lidad, los resultados esperados y los posibles
efectos adversos.

Para finalizar, se debe tener en cuenta que,
los hallazgos de estos estudios han de ser con-
firmados y ampliados con ensayos posteriores
y datos de seguimiento a largo plazo para va-
lidar la durabilidad de las heridas cicatrizadas.
Se requieren estudios de eficacia comparativos
adicionales con un tamafio de muestra signifi-
cativo que confronten los tratamientos selec-
cionados con otros para demostrar su eficacia
y seguridad.

4. Conclusiones

Existen multiples tratamientos para las DFU y,
gracias a los avances médicos, cada vez exis-
te un nimero mayor de ellos. Entre los mas
importantes y novedosos, se debe destacar la
ozonoterapia, terapias electrofisicas como la
electroestimulacion, las ondas de choque, el
oxigeno hiperbarico o la presion negativa, el
colageno, factores de crecimiento y equivalen-
tes de piel biologica.

No existe un protocolo especifico de actua-
cion, por lo que se debe ajustar el tratamiento
a las necesidades y caracteristicas del paciente
a fin de conseguir los mayores beneficios, en-
tre los que se encuentra la curacion total de la
ulcera diabética.
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