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LISTADO DE ABREVIATURAS.

- CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford.
- CMM: Células madre mesenquimaticas
- DeCS: Descriptores en Ciencia de Salud
- DM: Diabetes Mellitus

- FdC: Factores de crecimiento

- FBM: Fotobiomodulacion

- GR: Grado de recomendacion

- MDHA: Matriz dérmica humana acelular
- MeSH: Medical Subjects Heading

- NE: Nivel de evidencia

- OXT: Oxigenoterapia

- PRP: Plasma rico en plaquetas

- RS: Revision sistematica

- TE: Tipo de estudio

- TPN: Terapia de presion negativa

- UPD: Ulceras de pie diabético

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO PARA EL ESTIMULO DE CICATRIZACION Y REEPITELIZACION DE ULCERAS EN PACIENTES DIABETICOS.



1. RESUMEN ESTRUCTURADO.
Objetivo.
Los pacientes diabéticos tienen entre un 15% y un 25% de posibilidades de desarrollar una
ulcera a lo largo de su vida. El proceso de curacion de estas heridas cronicas se encuentra
entorpecido debido a una pérdida del equilibrio en el mecanismo fisiologico de estos

pacientes en comparacion con aquellos sanos.

El objetivo de esta revision sistematica es investigar y evaluar la eficacia de las diferentes
alterativas de tratamiento para estimular el proceso de cicatrizacidon y reepitelizacion de

ulceras en pie diabético.

Metodologia.

Para la realizacion de esta revision sistematica se ha realizado una busqueda bibliografica
en cuatro bases de datos: Pubmed, Scopus, Cinahl y Medline, extrayendo de ellas los

resultados mas relevantes y aquellos que estén bajo evidencia cientifica.

Con el fin de que los resultados fuesen lo mas actualizados posibles, se establecié entre
ellas el filtro de recoger articulos publicados en los ultimos 5 afios. Ademas, se emplearon

térmicos MeSH y DeCS para facilitar la busqueda mediante palabras clave.

Finalmente, un total de 11 articulos fueron incluidos para la realizacién de esta revisién

sistematica.

Resultados.

Existe evidencia cientifica de la eficacia de diversos tipos de tratamientos que favorecen la
cicatrizacion de ulceras diabéticas, entre los que podemos destacar la terapia de presion
negativa, la fotobiomodulacion y la oxigenoterapia. Otras opciones terapéuticas mas
innovadoras que también tienen efectos positivos en este proceso fisioldgico es el uso de
factores de crecimiento, células madre, plasma rico en plaquetas y el empleo de apdsitos

elaborados con nanomateriales como la plata.

Las distintas alternativas terapéuticas presentadas han demostrado tener éxito en esta
etapa y dar asi una esperanza de curacién en estas heridas cronicas de tan dificil manejo.
A pesar de ello, es necesario seguir investigando en ellas para concretar en mayor medida

sus parametros de aplicacion y su relacion coste-efectividad.
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2. RESUMO ESTRUTURADO.

Obxectivo.

Os pacientes diabéticos tefien entre un 15% e un 25% de posibilidades de desenvolver
unha ulcera ao longo da sua vida. O proceso de curacion destas feridas cronicas atopase
entorpecido debido a unha perda do equilibro no mecanismo fisioléxico destes pacientes

en comparacion con aqueles saudables.

O obxectivo desta revision sistematica é investigar e avaliar a eficacia das diferentes
alternativas de tratamento para estimular o proceso de cicatrizacion e reepitelizacion de

ulceras no pé diabético.

Metodoloxia.

Para a realizacion desta revision sistematica fixose unha busca bibliografica en catro bases
de datos: Pubmed, Scopus, Cinahl e Medline, extraendo delas os resultados mais

relevantes e aqueles que se atopen baixo evidencia cientifica.

Co fin de que os resultados fosen o mais actualizados posibles, estableceuse entre elas o
filtro de recoller artigos publicados nos ultimos 5 anos. Ademais, empregaronse termos

MeSH e DeCS para facilitar a busquea mediante palabras clave.

Finalmente, un total de 11 artigos foron incluidos para a realizacion desta revision

sistematica.

Resultados.

Existe evidencia cientifica da eficacia de diversos tipos de tratamentos que favorecen a
cicatrizacion de ulceras diabéticas, entre os que podemos destacar a terapia de presion
negativa, a fotobiomodulacion e a oxixenoterapia. Outras opciéns terapéuticas mais
innovadoras que tamén tefien efectos positivos neste proceso fisioldxico € o uso de factores
de crecemento, células nai, plasma rico en plaquetas e o uso de apésitos feitos con

nanomateriais como a prata.

Conclusions.

As distintas alternativas terapéuticas presentadas demostraron ter éxito nesta etapa e dar

asi unha esperanza de curacion nestas feridas crénicas de tan dificil manexo.

A pesar disto, € necesario seguir investigando nelas para concretar en maior medida os

seus parametros de aplicacion e a sua relacion coste-efectividade.
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3. ABSTRACT.
Objective.
Diabetic patients have a 15% of possibilities of developing an ulcer throughout their lives.
The healing process of these chronic wounds is hindered due to a loss of balance in the

physiological mechanism of these patients compared to those who are healthy.

The objective of this systematic review is investigating and evaluate the efficacy of the
different treatment alternatives to stimulate the healing and reepithelization process of

diabetic foot ulcers.

Methodology.

For the realization of this systematic review was made a bibliographic search in four
databases: Pubmed, Scopus, Cinahl and Medline, extracting for them the most relevant

results and those who are under scientific evidence.

To keep the results as too-date-up as possible, was establish the filter of collect the articles
published in the last 5 years. In addition, MeSH and DeCS terms were used to facilitate the

search through key words.

Finally, 11 articles were included to do this systematic review.

Results.

There is scientific evidence of the efficacy of diverse types of treatments that favour the
healing of diabetic foot ulcers, where we can highlight negative pressure therapy,
photobiomodulation and oxygen therapy. Other more innovative therapeutic options that
also have positive effects in this physiological process are the use of growth factors, stem

cells, platelet-rich plasma and the use of dressings made with nanomaterials such as silver.

Conclusions.

The different therapeutic alternatives presented have proven to be successful at this stage
and thus give hope of healing in these chronic wounds of such difficult management. Despite
this, it is necessary to continue researching in them to specify to a greater extent their

parameters of application and their relation cost-effectiveness.
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4. INTRODUCCION.
4.1. LA DIABETES MELLITUS: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

La diabetes mellitus (DM) es una alteracién metabdlica caracterizada por la presencia de
hiperglucemia crénica que se acompana, en mayor o menor medida, de alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, de las proteinas y de los lipidos. Su origen y
etiologia pueden ser muy diversos, pero conllevan inexorablemente la existencia de
alteraciones en la secrecion de insulina, de la sensibilidad a la accion de la hormona, o de
ambas en algun momento de su historia natural.

La clasificacion actual de la diabetes mellitus identifica dos tipos principales de diabetes: la
de tipo 1y la de tipo 2. El tipo de diabetes mas frecuente es la DM tipo 2, que actualmente
representa en casi todo el mundo mas del 90% de los casos, a la que le sigue la DM tipo 1

con una prevalencia mucho menor (1%).!

Esta patologia se encuentra entre las primeras 5 causas de muerte en los paises
desarrollados y, en los paises en vias de desarrollo, se esta incrementando en proporciones
epidémicas. En el ano 2011 se ha estimado que la diabetes afecta ya a 366 millones de
pacientes en todo el mundo, y se estima un incremento de estas cifras en un 51% para el
afno 2030; para entonces la diabetes mellitus afectara a unos 550 millones de personas en
todo el mundo. Actualmente se esta produciendo un incremento de la incidencia de diabetes
de tipo 2 a edades tempranas asociado a edad y sedentarismo por lo que la diabetes se
esta convirtiendo en un problema de salud grave, al que se le afiade el potencial desarrollo

de complicaciones microvasculares y macrovasculares.?

4.2. COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS: CONCEPTOS
BASICOS SOBRE PIE DIABETICO.

El pie diabético es una complicacién de la diabetes en la que interviene diferentes factores
causales; este se define como la infeccidn, ulceracion o destruccién de los tejidos profundos
del pie, asociados a neuropatia y/o enfermedad vascular periférica de diferente magnitud

en las extremidades inferiores de los pacientes con DM.?

A medida que la diabetes avanza, una complicacion que puede aparecer son las ulceras de
pie diabéticas (UPD), una herida cronica que afecta al estilo de vida de los pacientes y que,

por lo tanto, aumenta el riesgo de mortalidad.
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En el mundo, de 9,1 a 26,1 millones de personas con DM desarrollan una Uulcera
anualmente.® El riesgo de que un paciente diabético desarrolle una Ulcera en el pie a lo

largo de su vida se estima entre el 15% y el 25%.4

4.3. PROCESOS FISIOLOGICOS DE CURACION DE HERIDAS EN PACIENTES
SANOS.

Siempre que hay una lesién, se desarrollaran una serie de eventos secuenciales con el fin
de restaurar el tejido normal. Se distinguen cuatro fases distintas de curacién de la herida:
hemostasis, inflamacion, proliferacién y remodelacion.

La vasoconstriccién ocurre en la primera fase, la fase de la hemostasis, con la activaciéon
de la agregacion plaquetaria por la trombina, que produce diversos factores de crecimiento
que van a facilitar la migracion y proliferacion de fibroblastos, y, finalmente, la formacién de
un trombo en el lugar de la herida.

Por otro lado, la permeabilidad vascular en el sitio de la herida va a aumentar debido a la
liberacion de serotonina e histamina, que van a abrir las uniones endoteliales permitiendo
la migracion de neutréfilos y monocitos para favorecer asi la segunda fase, la inflamacion.
Estas células liberan citoquinas y varios factores de crecimiento que dan lugar a reacciones
tisulares que promueven la proliferacion tisular.

Gracias a esta proliferacion tisular se formara una capa de tejido epitelial sano donde se
podria decir que comienza el proceso de cicatrizacion en si, iniciado por macrofagos. En
esta fase, tanto el colageno como las células endoteliales, vitales en este proceso, entran
en una fase de crecimiento rapido, y después de la angiogénesis, el tejido de la herida
madura y se somete a la regeneracion de estos tejidos, dando lugar a la cicatrizacion de la

lesion.

En individuos sanos esta herida aguda cicatrizara en un periodo de 2 a 3 semanas. Sin
embargo, cuando hay una pérdida del equilibrio en el mecanismo fisiolégico de la curacion
de una herida aguda, esta puede progresar a una herida cronica, que va a resultar mucho
mas dificil de regenerar; la DM es una de estas causas.®
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4.4. PROCESOS FISIOLOGICOS DE CURACION DE HERIDAS CRONICAS EN
PACIENTES DIABETICOS.

En las heridas crénicas diabéticas un mayor numero de macrofagos inflamatorios siguen
permaneciendo en el sitio de la lesion durante un periodo de tiempo prolongado en
comparacioén con la curacion normal de una herida. Estos macréfagos producen una mayor
proporcion de citoquinas proinflamatorias que van a retrasar la cicatrizacion de la herida.
Este aumento de la proporcion de citoquinas y la disminucién de sefales antiinflamatorias
dara lugar a una apoptosis anormal de fibroblastos y una disminucion del proceso de

angiogénesis.

Ademas, en el proceso de cicatrizacion de ulceras diabéticas los fibroblastos no se van a
diferenciar correctamente, por lo que la tension mecanica de los tejidos no va a ser correcta
y se producira un cierre de la ulcera deficiente. Finalmente, el aumento de la actividad
proteasa en la remodelacion tisular va a favorecer la degradacion de factores de crecimiento

y del colageno, que resultan cruciales para este proceso de regeneracion y cicatrizacion.

Todos estos factores van a dar lugar a una cicatrizacion dafada de la ulcera diabética
(Figura 1).2

NORMALWOUNDHEALING . DIABETICWOUND HEALING .

Blarmalgranulalon thsue

Incomplers grantileion tissue

C'} Maerophaps

@ Wacrophaga

. @® ®
Fibrohlaat impiirnd Arigiogarmels Fibroblast
A * »
Blood vessel Elgodvassel

Figura 1. Factores que afectan a la cicatrizacion normal/cicatrizacion de heridas diabéticas.?
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4.5. VIVENCIA DE PERSONAS CON UPD.

Las ulceras son heridas crénicas que vulneran de manera importante la calidad de vida de
las personas que las padecen. Se sabe que la cicatrizacion definitiva de estas lesiones es
lenta, dificil, en ocasiones limitada, cuando no es recidivante en su aparicion, especialmente
en las UPD.®

El dolor es el peor sintoma descrito por los pacientes con ulceras cronicas en las piernas,
causa cambios en el estilo de vida, ya que los pacientes no pueden realizar actividades
diarias normales y perjudica en grandes medidas su calidad de vida. Por otro lado, el olor
relacionado con las ulceras cronicas del miembro inferior se asocia con efectos negativos
en la vida social de los pacientes, asi como niveles mas bajos de satisfaccion vital y

puntuaciones mas altas de depresion.

Estas ulceras estan asociadas con un alto impacto financiero debido a la pérdida de
capacidad de trabajo en el grupo de edad laboral, el absentismo laboral y los costos
meédicos. La calidad de vida de la familia también se ve afectada por la condicidén de los
pacientes. Ademas, los pacientes con UPD frecuentemente presentan depresion, altos

niveles de ansiedad, sentimientos de soledad y aislamiento social.”

Si la situacion a la que nos enfrentamos es el cuidado de una persona con una herida de
dificil manejo: crénica, dolorosa, con limitacion de la movilidad, con molestias tales como el
exudado abundante, mal olor, la posibilidad de infeccion, el aislamiento, la depresion y
muchos otros trastornos emocionales derivados de la presencia de la herida, por lo que
resulta muy importante centrar el cuidado no sélo en el manejo profesional de la curacion,
considerando la eleccion mas conveniente para el caso concreto, sino que ademas se debe
ir mucho mas alla de los sintomas para abordar los aspectos que hacen referencia a la

calidad de vida.®
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5. FORMULACION DE LA PREGUNTA DEL ESTUDIO.

Como hemos visto hasta el momento, el proceso de cicatrizacion resulta muy complejo de
abordar en los pacientes con DM, debido al elevado numero de factores que en ella afectan,
y, por lo tanto, la entorpecen. Por ello, es necesario estudiar por qué vias esta etapa de

curacion podria facilitarse.

En la rama sanitaria de la Podologia, el hecho de investigar en avances para favorecer este
proceso fisioldgico evitaria que se produjesen complicaciones mayores en los pacientes
que presentan UPD, como podria llegar a ser el hecho de tener que ser sometido a una

amputacion, o, en casos peores, el fallecimiento del paciente.

Para un buen planteamiento de la pregunta del estudio, utilizaremos el modelo PICO8, que
contara con informacién detallada acerca de la muestra de pacientes (P), intervencion (1),

comparacion (C) y resultados (outcomes:O) (Tabla /).

Tabla I. Modelo PICO.

MODELOP.I.C.O

Pacientes Intervencidén Comparacion Resultados
Pacientes Alternativas de Valoracion de la
diagnosticados de tratamiento para Por el tipo de eficacia de |los
DM (tipo 1 o 2) sin estimular el proceso estudio, no procede tratamientos.
enfermedad arterial de cicatrizacion y ningun tipo de Valoracion de Ila
obstructiva. reepitelizacion de comparacion relacion coste-

Ulceras. efectividad.

6. OBJETIVOS.

En esta revision sistematica, se propone como objetivo general indagar en cuales son las
diferentes alternativas de tratamiento que van a estimular el proceso fisiolégico de

cicatrizacion y reepitelizacion de las ulceras en pie diabético.

En cuanto a los objetivos especificos:
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e Valorar rango de efectividad.
e Valorar relacién coste-efectividad.
e Determinar si las alternativas de tratamiento propuestas son mas eficaces que

aquellos tratamientos convencionales.

7. METODOLOGIA.

7.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo en cuatro bases de datos: Pubmed, Scopus,
Cinahl y Medline. Para realizar la busqueda se han establecido una serie de palabras clave
que han sido seleccionadas a través de términos MeSH (Medical Subjets Headings) y
térmicos DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) relacionadas con el tema de estudio,

que se han combinado con operadores booleanos como “AND” y “OR”.

Ademas de lo mencionado anteriormente, se han establecido una serie de filtrados, como
son los idiomas, entre los que seleccionamos articulos escritos en inglés, portugués y
espanol y que los articulos fuesen publicados en los ultimos 5 afios (2016-2021) para

obtener informacion reciente.

Las estrategias de busqueda y sus resultados en las bases de datos se muestran en las
siguientes tablas (Tablas 11, Ill, 1V, V).

Tabla Il. Estrategia de busqueda PUBMED.

PUBMED

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA FILTROS RESULTADOS
APLICADOS

((("Foot Ulcer"[Mesh]) OR

("Diabetic Foot"[Mesh])) AND (("Re-

Epithelialization"[Mesh]) OR

("Wound Healing"[Mesh]))) AND Ultimos 5 afios

((((("Hyperbaric Oxygenation"[Mesh]) Idiomas: inglés, 273

OR ("Negative- gallego, espanol.

Pressure Wound Therapy"[Mesh]))
OR ("Biological Dressings"[Mesh]))
OR

("Endothelial Growth Factors"[Mesh]))
OR ("Bandages"[Mesh]))
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Tabla Ill. Estrategia de busqueda Medline.

MEDLINE

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA FILTROS RESULTADOS
APLICADOS

(((MH "Foot Ulcer") OR ((MH "Diabetic

Foot")) AND ((MH

"Wound Healing")) OR ((MH "Re-

Epithelialization")) AND ((MH Ultimos 5 afios

"Bandages")) OR ((MH "Biological Idiomas: inglés, 176

dressings")) OR ((MH "Endothelial gallego, espanol.

Growth Factors")) OR ((MH "Negative-

Pressure Wound Therapy")) OR ((MH

"Hyperbaric Oxygenation"))).

Tabla IV. Estrategia de busqueda Cinahl.

CINAHL

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA FILTROS RESULTADOS
APLICADOS

(((MH "Diabetic Foot") OR (MH "Foot

Ulcer")) AND ((MH "Wound Healing")

OR (MH “Re-epithelialization”)) AND

((MH "Endothelial Growth Factors))

OR ((MH "Occlusive Dressings) OR

((MH "Elastic Bandages")) OR (MH Ultimos 5 afios 213

"lonic Silver Dressings") OR ((MH Idiomas: inglés,

"Hydrofiber Dressings")) OR (MH gallego, espariol.

"Composite Dressings")) OR ((MH

"Antimicrobial Dressings")) OR ((MH

"Bandages and Dressings")) OR ((MH

"Negative Pressure Wound Therapy"))

OR (MH "Hyperbaric Oxygenation")))
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Tabla V. Estrategia de busqueda Scopus.

SCOPUS
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA FILTROS RESULTADOS
APLICADOS
(( TITLE-ABS-KEY ( "foot
ulcer")) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( "diabetic
foot"))) AND (( TITLE-ABS-
KEY ( "wound healing")) OR ( TITLE-

ABS-KEY (re-

epithelialization ))) AND (( TITLE- Ultimos 5 afios

ABS-KEY (bandages)) OR ( TITLE- Idiomas: inglés, 248
ABS-KEY ("growth gallego, espafiol.

factors")) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( "biological

dressings")) OR ( TITLE-ABS-

KEY ("negative-pressure wound
therapy")) OR ( TITLE-ABS-

KEY ("hyperbaric oxygen")))

Una vez realizada la busqueda bibliografica, se obtuvieron un total de 910 articulos en total

(n=910). Se eliminaron en primer lugar un total de 415 articulos duplicados.

A continuacion, se realizé un primer filtrado mediante la lectura del titulo y el resumen del
articulo, donde posteriormente se descartaron 448 articulos. Por ultimo, en un segundo
filtrado, se realizo la lectura completa de estos articulos, y basandonos en esa lectura y en
los criterios de inclusion/exclusion que se expondran en el siguiente punto, obtenemos una
muestra final de 11 articulos con los que realizaremos la revisidn sistematica. Estos datos
se muestran en el siguiente diagrama de flujo, realizado segun la declaracion PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Figura 2).°

Durante el proceso de busqueda bibliografica y manejo de la informacion obtenida, se ha
utilizado el gestor bibliografico EndNote.
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Resultados
encontrados en bases
de datos

(n=910)

Resultados evaluados
para duplicados

(n=910)

Resultados
duplicados excluidos

(n=415)

l

Resultados evaluados

(Basados en titulo y
resumen)

(n=495)

l

Resultados excluidos

(n=448)

Resultados evaluados
por su elegibilidad

(Basados en texto
completo)

(n=47)

Articulos evaluados
para la revision

(n=11)

Resultados excluidos con razones:
¢ Incorrecta poblacion
(n=19)
¢ Incorrecta metodologia

(n=16)

e Incorrecto idioma
(n=1)

Figura 2. Diagrama de flujo declaracion PRISMA.
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7.2. SELECCION DE ARTICULOS. CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION.

Se establecieron unos criterios de inclusién y exclusion para la seleccion de la muestra de
articulos (Tabla V).

Tabla VI. Criterios de inclusién/exclusion.

CRITERIOS INCLUSION CRITERIOS EXCLUSION

Estudios realizados en Estudios realizados en
pacientes humanos. animales.

- Estudios realizados en - Estudios en personas con
pacientes diabéticos. enfermedad arterial oclusiva.

- Estudios realizados en
pacientes con presencia de - Guias clinicas.

Ulcera diabética.

- Estudios basados en la fase de
cicatrizacion/regeneraciéon de
tejidos.

- Articulos publicados en los
ultimos 5 anos.

- Articulos publicados en inglés,
espafol y portugués.

7.3. EXTRACCION Y ANALISIS DE DATOS.

Con el objetivo de realizar la extraccidn y analisis de datos se ha seguido una metodologia
sistematica. Para ello, se han elaborado una serie de tablas de extraccion de datos de
elaboracion propia disefiadas especificamente para esta revision, con el fin de que los datos

extraidos estén organizados de una forma mas visual y ordenada.

7.4. ESTABLECIMIENTO DE VARIABLES.

Para realizar el analisis, se establecieron unas variables que se han de tener en cuenta a
la hora de realizar la revision sistematica. Estas variables las clasificamos en tres tipos:

sociodemograficas, de la propia intervencion y metodoldgicas (Tabla VIi).
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Tabla VII. Variables de la revision.

VARIABLES VARIABLES VARIABLES DE LA PROPIA
SOCIO- METODOLOGICAS INTERVENCION

DEMOGRAFICAS

- Tipo de estudio. VARIABLES DEL VARIABLES DE LA

- Muestra. - Grupos TRATAMIENTO PATOLOGIA
- Sexo. aleatorizados.
- Edad. - Nivel de - Tipo de - Tabaquismo
- Pais. evidencia y tratamiento - Area de la
grado de realizado. ulcera.
recomendacion. - Efectividad del - Clasificacion
tratamiento. de la ulcera.

- Complicaciones
derivadas.

- Comparacion
con
tratamientos

convencionales.

7.5. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION.

Con el fin de valorar el grado de recomendacion (GR) y nivel de evidencia (NE), se utilizara
la propuesta del Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford (CEBM), que evaluara la
calidad de los articulos en funcion area tematica/ensayo clinico y el tipo de estudio

realizado.?

8. RESULTADOS.

8.1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS, NIVELES DE EVIDENCIA Y
GRADOS DE RECOMENDACION.

Se han seleccionado un total de 11 articulos, entre los que se encuentran 7 estudios de
casos clinicos y 4 revisiones sistematicas, cuyas variables sociodemograficas vy

metodoldgicas se exponen a continuacion (Tabla VilI).
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Tabla VIII. Variables sociodemogrdficas y metodoldgicas.

VARIABLES VARIABLES
REFERENCIA SOCIODEMOGRAFICAS METODOLOGICAS
1. Al-Sabbagh, et al. (2020) Numero de pacientes: 149. Estudio 2b B
Media de edad: 60 afios. prospectivo
Sexo: 43,5% M/56,5%H aleatorio
Egipto.
2. Becerra-Bayona, et al. Numero de muestra: 3 Estudio de 3b B
(2020) pacientes. casos
Edades: 58, 59, 71. clinicos
Sexo: Masculino (100%).
Colombia.
3. Cetinkaya, et al. (2020) Numero de muestra: 30 Estudio de 2b B
pacientes. casos
Media de edad: 61,7. clinicos
Sexo F/M: 9/24
Turquia.
4. Choudhury, et al. Malasia Revision 2a B
(2020) sistematica
5. Del Pino-Sedeio, et al. 8 ensayos clinicos ' Revision 2a B
(2019) aleatorizados y 2 estudios sistematica
prospectivos longitudinal-

observacionales con grupo

control.
Espafia.
6. Hahn, et al. (2020) Numero de muestra: 30 Estudio 2b B
pacientes. prospectivo
Media de edad: 63,5. aleatorio
Sexo FIM: 26,7%/73,3%.
China.
11 estudios incluidos en el Revision 1b A
metaanalisis. sistematica y
7. Liu, et al. (2017) China. metaanalisis
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8. Magnus Londahl, et al. Numero de muestra: 94 Estudio 1b A
(2019) pacientes. aleatorizado

Media de edad: 68,9.

Sexo F/IM: 19%/81%.

Suiza.
9. Nik Hisamuddin, et al. Numero de la muestra: Estudio de 1b A
(2019) 58 pacientes. casos
Media de edad: 54,41 aleatorizado
Sexo F/M: 34,5%/65,5%.
Malasia
10. Nteleki, et al. (2019) Numero de muestra: 7 Estudio piloto 3b B
pacientes. de casos

Edades de los pacientes: 52,
53, 55, 55, 67, 72, 79.
Sexo F/M: 14,3%/85,7%.

Sudafrica.
11. Zhang, et al. 21 ensayos de control Revision de 2b B
(2019) aleatorizados. ensayos de

China. control

aleatorizados

Tal y como se observa en la se obtuvo un NE de 1b en el 27,27% de lo casos. El nivel 2a
se correspondio con un 18,18% de los casos al igual que el 3b. Finalmente el nivel 2b fue

el mayor, con un porncentaje de 36,36% (Figura 3).

NIVEL DE EVIDENCIA

40% 36%
35%
30% 27%

25%
20% 18%
15%
10%
5%
0%
1b 2a

H Nivel de evidencia

18%

3b

2b

Figura 3. Niveles de evidencia
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En cuanto al GR un 72,72% de los articulos se correspondié con un grado B, mientras que

un 27,27% con un grado A (Figura 4).

GRADO DE RECOMENDACION

HA EB m

Figura 4. Grado de recomendacion.

8.2. SINTESIS DE LOS RESULTADOS.

El objetivo principal de esta revisidon sistematica es el obtener las diferentes alternativas de
tratamiento para estimular la cicatrizacion de las ulceras en pie diabético. Una vez
consultada la bibliografia, se ha obtenido evidencia cientifica de ocho tratamientos que van

a favorecer este proceso fisioldgico en menor o mayor medida.

Los datos mas relevantes acerca la bibliografia consultada se muestran a través de estas
tablas (Tabla IX, Tabla X).
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Tabla IX. Variables de la propia intervencion RS.

REFERENCIAS
REVISIONES
SISTEMATICAS

1. Choudhury, et al.
(2020)

2. Del Pino-Sedeiio et al.

(2019)

3. Liu etal. (2017)

4. Zhang, et al.
(2019)

VARIABLES DE LA PROPIA INTERVENCION

VARIABLES DEL TRATAMIENTO

TIPO DE TTO

Principales nanomateriales empleados
en la fabricacion de apdsitos en la
practica clinica para mejorar el proceso
de regeneracion de tejidos en ulceras
diabéticas.

El tratamiento empleado en los 8
estudios incluidos en esta RS traté a los
pacientes con plasma rico en plaquetas
(autdlogo o alogénico) que fue
posteriormente comparado con
tratamiento  convencional o bien
agregado a este utilizando ambos de
forma conjunta.

Terapia de presion negativa a una
presion de 100 mmHg a 200 mmHg.

Apésito de alginatos, aposito de
membrana amnidtica, apdsitos basicos
de contacto con la herida, apodsitos de
espuma, apositos impregnados en miel,
apositos hidrocoloides, apodsitos de
hidrogel y apodsitos impregnados en
plata.
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EFECTIVIDAD

La investigacion continuada en
este campo revela que los
apositos de nanoparticulas si
son capaces de acelerar el
proceso de cicatrizacion de
UPD.

Los resultados mostraron que
el tratamiento con PRP
aument6é la probabilidad de
curacion cronica de heridas en
personas con UPD en
comparacion con los
tratamientos estandar.

La terapia de presion negativa
si resulta ser eficaz acelerar el
proceso de cicatrizacion y
regeneracion de tejidos.

La utilizacién de apositos si
resulta eficaz en el proceso de
cicatrizacion de ulceras en pie
diabético. Dependiendo del
tipo de paciente y de las
caracteristicas de su lesion,
habria que pautar el tipo de
aposito ideal en cada
situacion.

COMPLICACIONES

No se valoran.

Infeccién y dermatitis en la
zona de aplicacion de

apositos.

Sepsis y
hemorragias.

No se valoran
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VARIABLES DE LA PROPIA
PATOLOGIA
(Tabaquismo, area y clasificacién
de la ulcera)




Tabla X. Variables de la propia intervencién estudios originales.

REFERENCIAS
ESTUDIOS
ORIGINALES

1. Al-Sabbagh et al.
(2020)

2. Becerra-Bayona et al.
(2020)

3. Cetinkaya et al. (2020)

4. Hahn et al. (2020)

VARIABLES DEL TRATAMIENTO

TIPO DE TTO

Terapia de presion negativa (TPN)
estandar (120 mmHg) y alta (160
mmHg).

Tratamiento estandar (1 ml de solucion
salina con 5% de albumina humana);
tratamiento con base de 1 millén de
células mesenquimaticas por via
intradérmica; tratamiento con 1 ml de
células mesenquimaticas via
intradérmica.

75 um de factor de crecimiento
epidérmico diluido en solucién salina de
5 ml de forma intralesional y en el tejido
periférico 3 dias a la semana, un
maximo de 24 dosis por paciente, es
decir, un total de 8 semanas.

Apositos  compuestos por matriz
dérmica acelular humana micronizada
junto con terapia de presion negativa, o
unicamente terapia de presion negativa
durante 120 dias.

VARIABLES DE LA PROPIA INTERVENCION
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EFECTIVIDAD

Si llega a resultar efectiva la
terapia de presién negativa en
el proceso de cicatrizacion de
las Ulceras y mas si la
intensidad es lo mas elevada
posible dentro de los rangos
normales.

Se concluye que la infiltracion
de células madre
mesenquimales acelera el
proceso de cicatrizacion de
Ulceras en comparacion con el
tratamiento estandar.

Gracias a los FdC
intralesionales se obtienen
resultados prometedores a la
hora de cicatrizar Ulceras,
aunque es necesario seguir
estudiando el campo para
establecer las dosis optimas.
Los resultados de este estudio
aleatorizado muestran que el
tratamiento de MDA es
efectivo cuando se combina
con TPN.

COMPLICACIONES

No se valoran.

No se valoran.

No se valoran.

Infeccion local de la zona.
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VARIABLES DE LA PROPIA
PATOLOGIA

(Tabaquismo, area, localizacion y
clasificacion de la tlcera)

Tabaquismo: 33%

Areas de la ulcera: 4,05 cm2; 4,42
cm2; 5,03 cm2.

Tabaquismo: 42,4%

Clasificacion de la ulcera (Wagner):
Grado 1: 3,8%

Grado 2: 32,7%

Grado 3: 63,5%

No se valoran.



Tabla X. Variables de la propia intervencién estudios originales.

REFERENCIAS
ESTUDIOS
ORIGINALES

5. Magnus Londahl et al.
(2019)

6. Nik Hisamuddin et al.
(2019)

7. Nteleki et al. (2019)

VARIABLES DE LA PROPIA INTERVENCION

VARIABLES DEL TRATAMIENTO

TIPO DE TTO

Tratamiento en camara hiperbarica
multicéntrica compuesto por: periodo de
compresion (5 min), periodo de
tratamiento a 2,5 atm absolutas durante
85 minutos y un periodo de
descompresion (5 min) con una
frecuencia de 5 dias a la semana
durante 8 semanas (40 sesiones de
tratamiento).

Tratamiento de HBOT en una camara
hiperbarica monocéntrica a una
concentracion del 100% a 2,4 atm
absolutas durante 90 minutos 7 veces a
la semana durante 30 sesiones.

Fotobiomodulaciéon aplicada con una
sonda LED a una frecuencia entre 630
y 850 nm 2 veces a la semana hasta
que la ulcera cicatrizé por completo, o,
por lo contrario, durante un maximo de
90 dias.
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EFECTIVIDAD

Si resulta eficaz el tratamiento
con oxigenoterapia en la fase
de reepitelizacion de ulceras
diabéticas ya que, en
comparacion con el placebo,
esta terapia duplicé el nimero

de UPD totalmente
cicatrizadas.
La terapia de oxigeno

hiperbarico ha mostrado ser
eficaz en cuanto al tiempo que
las UPD tardan en cicatrizar
por completo.

La fotobiomodulacion potencia
y estimula el proceso de
cicatrizacion en combinacién
con atencién podoldgica

COMPLICACIONES

No se valoran.

No se valoran.

No se valoran.
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VARIABLES DE LA PROPIA
PATOLOGIA

(Tabaquismo, area, localizacion y
clasificacion de la tlcera)

Tabaquismo: 64,5%.

Area media de la tlcera: 3,1 cm2
Clasificacion de la ulcera (Wagner):
Grado 2: 24%

Grado 3: 51%

Grado 4: 24%

Tabaquismo: 24,1%.

No se valoran.



25

Una de las terapias con mayor investigacion en este campo es el uso de la terapia de
presién negativa (TPN). Esta terapia, comenz6 a aplicarse en la practica clinica en la
década de los 90 pero fue hace 15 afios cuando supuso una gran evolucion en el cuidado
de las ulceras diabéticas. La TPN consiste en la aplicacion de un vendaje en la zona de la
lesion, el cual, unido a una maquina, realizara vacio (vacum) y favorecera la fase de
curacion de la ulcera y regeneracion de la piel mediante la acumulacion de grandes
volumenes de exudados manteniendo el medio limpio. En lo que a la fase de cicatrizacion
se refiere, estd demostrado que la aplicacion de fuerza mecanica en la ulcera proporciona

procesos biolégicamente plausibles que promueven esta ultima fase de curacién.’

Otra de las terapias fisicas con evidencia cientifica en el proceso de regeneracién de
heridas cronicas diabéticas es el uso de luz en formas no ionizantes, de diferentes fuentes
como laser, diodo o luz de banca ancha, terapia llamada fotobiomodulacion (FBM). Tras
varios estudios, se concluyé que la mejor opcion para el tratamiento de ulceras en pie
diabético es un laser con longitud de onda de 633 nm con una dosis de 2.35 J/cm? 3 veces
a la semana. Las ulceras diabéticas muestran una disminucién de citoquinas y factores de
crecimiento esenciales para su cicatrizacion y la FBM ha demostrado promover la sintesis
de estas proteinas. Ademas, la inflamacion prolongada interfiere también el proceso de

cicatrizacién y la accién de la fotobiomodulacién ofrece un efecto antiinflamatorio.’?

La terapia de oxigeno hiperbarico es otra opcidn terapéutica con gran investigacion en este
campo. Consiste en respirar oxigeno al 100% en una cadmara de presion, la cual puede ser
individual para tratar a un solo paciente o puede tratarse de una multicamara para tratar a
varios pacientes a la vez. El oxigeno se proporciona a través de una mascara y su
administracion se divide en dos fases: la fase de tratamiento, donde es administrado el
oxigeno, y una fase de descompresion, donde vuelve a ascender la presion atmosférica.
En los ultimos afos, se han publicado directrices internacionales para la aplicacion de
oxigenoterapia en ulceras en pie diabético en aquellos pacientes que no evolucionen tras
un mes con tratamiento convencional. Un régimen de tratamiento utilizado con frecuencia
es la administracion de OXT 5 veces a la semana durante 1 hora y media. EI numero total
de sesiones variara en funcién de la evolucién de la ulcera, pero debera comprender
aproximadamente 40 sesiones como maximo. La oxigenoterapia resulta eficaz en el
tratamiento de ulceras en pie diabético ya que la diabetes esta asociada con la reduccion
de la perfusidn del tejido microcapilar, disfuncién neural e hipoxia tisular las cuales son

mejoradas por la angiogénesis inducida por la oxigenoterapia.’
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Hoy en dia y gracias a los avances existentes en la ciencia, se estan desarrollando técnicas
mas actuales e innovadoras. Una de ellas es el uso de células madre, entre ellas, las células
madre mesenquimales (CMM), un tipo de células madre que residen en la médula ésea y
que tienen vital importancia en la reparacion y fabricacion de tejidos esquelético; estas
células se obtienen de donantes, vivos o difuntos, sin necesidad de condicionamiento previo
del paciente. Las CMM poseen virtudes de las que otros tipos de células madre carecen
debido a su naturaleza multipotente. Gracias a la presencia de moléculas bioactivas
pleiotrépicas, la aplicacion de estas células en ulceras va a favorecer la formacion de tejido
de granulacion y va a facilitar el proceso de cicatrizacién de la ulcera.' Otra opcién
terapéutica innovadora consiste en la aplicacion de factores de crecimiento sobre la lesion.
El factor de crecimiento epidérmico humano recombinante (rhEGF) es un polipéptido
formado por 53 aminoacidos, que actua estimulando la formacion de matriz extracelular, la
proliferacion celular y la angiogénesis. El papel que juega la administracion de factores de
crecimiento en las ulceras se basa en la inversién del trastorno de recuperacion existente
en pacientes diabéticos, donde destaca la falta de factores de crecimiento en el area de la
ulcera. De esta manera, se estimula la cicatrizacion y la angiogénesis ademas de proteger

las células “sanas” de procesos bioldgicos lesivos.'®

Siguiendo con las terapias mas actuales encontramos la nanotecnologia, explorada hoy en
dia con el fin de aportar enfoques innovadores centrados en la investigacion de materiales
a nanoescala. Esta tecnologia ha traido consigo una revolucion en las terapias
convencionales a través de la aplicacion de derivados de polimeros, polisacaridos de
fuentes de animales o sintéticas, o de algunos metales junto con componentes
biolégicamente activos. Los apositos de nanomateriales presentan dos propiedades
interesantes en la practica clinica: son capaces de acelerar la cicatrizacion de ulceras
debido a sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes ademas de
favorecer la proliferacion de células sanas y la remodelacion de la piel para su cicatrizacion.
Existen diversos tipos de nanomateriales usados en la practica clinica en el tratamiento de
las ulceras de pie diabético. Por un lado, el quitosano y sus derivados, que poseen
propiedades procicatrizantes y mejoran significativamente el proceso de angiogénesis; el
mismo efecto puede ser producido por polimeros sintéticos, donde cabe destacar el
poliacido-lactico-glucolitico, que al igual que el quitosano, acelera el proceso de
cicatrizacion angiogénesis reparadora. Del mismo modo, las nanoparticulas de oro son
empleadas en Ulceras, dénde consiguen regenerar los tejidos y mejorar también la

cicatrizacion de la herida; el zinc también juega un papel vital en la fase de cicatrizacion
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debido a su capacidad de aumentar la agregacién plaquetaria, la migracion de
queratinocitos y la modulacion de diferenciacion de monocitos a macréfagos. El
nanomaterial con mas importancia en el campo médico es la plata. La investigacion
continuada en este campo ha demostrado la eficacia de nanoparticulas en el tratamiento
de ulceras diabéticas, aunque hoy en dia son pocos los compuestos comercializados. Se
prevé que en un futuro cercano seran muchos mas y se convertiran en los apodsitos de

eleccion para la cicatrizacion de Ulceras en pie diabético.®

Otro enfoque clinico para el tratamiento de las ulceras de pie diabético es el empleo de
plasma rico en plaquetas (PRP). El plasma rico en plaquetas contiene diversos tipos de
proteinas que pueden tener un enfoque util en el proceso fisioldgico de cicatrizacién y

reepitelizacion.’”

Como ultimo tratamiento investigado en esta revision sistematica encontramos el uso de
matriz dérmica acelular humana (MDAH), un aloinjerto acelular, es decir, libre de células,
que se obtiene de la piel humana, compuesta de matriz extracelular y membrana basal. Se
utiliza de forma comun en la cicatrizacion de ulceras y reparacion reconstruccion de tejidos.
Esta proporciona soporte estructural y modula las respuestas celulares. Para su uso clinico
en el tratamiento de UPD esta matriz se debe micronizar, es decir, reducir a particulas
microscopicas. La MDAH se microniza utilizando un molino de corte hasta alcanzar un
tamafio menor a 750 ym. Una vez se logre este tamafo, se desarrolla un gel compuesto
por estas particulas que se aplicara en la zona de la lesién promoviendo el proceso de

cicatrizacion de las Ulceras en pie diabético.'®
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9. DISCUSION.

La cicatrizacion de las heridas sigue habitualmente una secuencia previsible, pero en
algunos casos se prolonga o no llega a conseguirse nunca, como es el caso de las UPD."®
En el complejo proceso de la cicatrizacion intervienen diferentes tipos de células, al igual
que mediadores quimicos. Las plaquetas son las primeras en llegar a la zona lesionada y
posteriormente migran los macréfagos vy fibroblastos. Una vez en la zona, se organizan y
comienzan a producir citoquinas. Posteriormente, se produce un aumento de la sintesis de
colageno y angiogénesis, apareciendo el tejido de granulacion y, posteriormente, el periodo

de cicatrizacion.?°

El oxigeno interpreta un papel crucial en los mecanismos de reparacién de las lesiones. El
suministro de oxigeno a las lesiones crénicas puede acelerar la cicatrizacion que de por si
es lenta; una presion parcial del oxigeno baja en los tejidos es la causa mas comun de
fracaso en la cicatrizacion y es capaz de beneficiar manifiestamente el proceso de
cicatrizacién cuando esta se eleva.?° De acuerdo a la bibliografia consultada 2?2, se llego
a la conclusién de que la aportacion de oxigeno mediante camara hiperbarica mostraba
diferencias significativas en los pacientes bajo esta terapia que en aquellos tratados con
terapias habituales. A pesar de la gran evidencia cientifica publicada conforme a esta
terapia, por desgracia, no todos los pacientes con ulceras diabéticas tienen el derecho a
someterse a ella, sino que deben de cumplir una serie de requisitos como son que la ulcera
esté clasificada, segun la escala Wagner, de nivel 3 o superior, y, ademas, debe de haber
pasado previamente por un tratamiento estandar de minimo 30 dias que haya resultado

fallido.23

La terapia de presidn negativa se presenta como tratamiento para el manejo de estas
heridas crénicas. Este tipo de terapia elimina liquidos, mejora la circulacion y estimula la
proliferacion de granulacion, acelerando la cicatrizacidon en comparacién con otros métodos
mas convencionales.?* Diferentes estudios han avalado sus beneficios 25, donde se pudo
comprobar de forma significativa los beneficios de esta terapia, sobre todo cuando esta es
aplicada a un rango de frecuencia lo mas elevado posible dentro de los rangos establecidos,

argumentando de esta forma la bibliografia publicada.

Otra de las alternativas de tratamiento presentadas fue la aplicacion del laser en este
ambito. La laserterapia de baja tiene valor en el tratamiento de las cicatrices y también para
favorecer el cierre de las ulceras mediante la estimulacién de la actividad de diferentes

macroéfagos vy fibroblastos.?® El uso de laser no invasivo es una herramienta atractiva para
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el manejo de heridas, ya sea en combinacion con el cuidado estandar o solo, especialmente
teniendo en cuenta todos los efectos celulares de la fotobiomodulacion. Sin embargo, la
escasez de ensayos clinicos rigurosos y bien disefiados hace que aun sea dificil evaluar el

impacto cientifico de la FBM sobre las UPD.?’

Actualmente diversas terapias mas innovadoras estan en constante investigacion, entre
ellas, el uso de células madre mesenquimaticas. Las CMM suprimen la inflamacién
excesiva, estimulan la angiogénesis, facilitan la cicatrizaciéon y reducen el tamafo de la
herida, por lo que brinda enormes posibilidades para la sanacion de dichas ulceras. La
bibliografia revela que, a pesar de que el coste asociado a esta terapia es elevado,
compensa en comparacion con el tratamiento estandar, que, al no ser tan eficaz, tiene que
prolongarse en el tiempo resultando finalmente mas costoso que esta terapia actual.?® Con
el fin de investigar la eficacia de este tipo de células madre, Becerra-Bayona et al.
estudiaron su eficacia en comparacion con el tratamiento convencional en 3 pacientes,
infiltrando CMM en dos pacientes y utilizando 1 ml de soluciéon salina con 5% de albumina
humana (tratamiento estandar) en el paciente restante. Los resultados fueron
transparentes: los dos pacientes tratados con CMM consiguieron la cicatrizacién completa
en su Ulcera cronica tras una media de 40 dias, mientras que el paciente sobrante aun no

mostraba indicios de regeneracion.

Cetinkaya et al." indagaron también en una de las terapias mas modernas, investigando la
repercusion que los factores de crecimiento epidérmicos aplicados de forma intralesional
tenian sobre las ulceras diabéticas. Su estudio concluyé que un 90% de los pacientes
lograron una cicatrizacién exitosa de su ulcera crénica. La bibliografia existente coincide en
que cada vez hay mas pruebas que sugieren que la cicatrizacién de heridas en las ulceras
cronicas del pie diabético depende de factores de crecimiento y que el suministro
terapéutico de estos a las heridas tiene la capacidad potencial de acelerar la cicatrizacion
de las ulceras.?® A pesar de ello, hacen falta mas estudios, bien disefiados y con un mayor
numero de pacientes, que afadan FdC a una estrategia de cicatrizacion dirigida y
comparada con estrategias tradicionales, con el finde de determinar su utilidad y el beneficio

de su aplicacioén en la practica diaria.3°

La nanotecnologia es una de las opciones terapéuticas investigadas en el trabajo. A pesar
de la escasa bibliografia publicada acerca de ella, la existente ofrece resultados muy
prometedores. Entre apdsitos compuestos por nanomateriales debemos destacar aquellos
compuestos por plata, los mas investigados y empleados en el campo médico, junto con el

quitosano, los polimeros sintéticos y el zinc, ya que pueden acelerar el proceso de
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cicatrizacién gracias a sus propiedades procicatrizantes.® De la misma manera que las
infiltraciones de células mesenquimaticas y de factores de crecimiento epidérmicos, se
requiere mas investigacion en el campo de este prototipo apdsitos diabéticos e investigar
posibles agentes efectivos en diferentes fases del proceso de cicatrizaciéon. Ademas,
existen una serie de desventajas de estos apdsitos, que incluyen una flexibilidad
inadecuada y fuerza mecanica, falta de actividad de coagulacién sanguinea, naturaleza no
biodegradable y altos costos. Considerando las limitaciones mencionadas, el desarrollo de

nuevos apdsitos para DFU sigue siendo un gran reto.3’

Otro tipo de apédsitos son aquellos compuestos por plasma rico en plaquetas. Del Pino-
Sederio et al.'” evaluaron su eficacia en comparacion con los tratamientos estandares. Su
estudio concluy6 que agregar PRP al tratamiento estandar no aumento el area epitelizada
en comparacion con el tratamiento estandar solo. En cambio, si hubo resultados
significativos en cuanto al volumen de la ulcera y al tiempo de cicatrizacién, los cuales
fueron menores en los pacientes tratados con PRP. La bibliografia existente confirma que
el plasma rico en plaquetas es un producto de bajo costo y con resultados significativos,

ademas de aportar cierto control en la enfermedad de base.3?

La matriz dérmica acelular humana puede favorecer también esta fase de reepitelizacion y
cicatrizacion de la que se lleva hablando hasta el momento. Hahn et al.’® en su estudio de
3 casos clinicos compararon esta terapia con la TPN. Su conclusién fue que las ulceras
tratadas con MDA fueron cicatrizadas en un porcentaje mayor, del mismo modo que la
formacion previa de tejido de granulacion se desarrollé en un periodo mas corto. A pesar
de ello, es poca la bibliografia existente acerca de la utilizacion de la MDAH; los futuros
estudios con muestras mas grandes deben centrarse en aclarar los resultados superiores
de los tratamientos combinados a los métodos de tratamiento unico. Por ultimo, también
debe tenerse en cuenta la relacion costo-eficacia de estos tratamientos para poder valorar
si compensa al valor clinico que esta aporta.’®
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10. CONCLUSIONES.

La constante investigacion en el campo de las ulceras diabéticas esta proporcionando
resultados muy prometedores en cuanto al manejo de la ultima fase de su curacion, la
cicatrizacion. La oxigenoterapia, la terapia de presion negativa, la fotobiomodulacion, la
infiltracion de diversos factores de crecimiento y el uso de apésitos fabricados con matriz
dérmica, plasma rico en plaquetas y materiales como la plata entre otros, han demostrado
tener éxito en esta etapa acelerando los procesos fisioldgicos que esta requiere, dando asi

una esperanza de curacion en estas heridas cronicas de tan dificil manejo.

A pesar de que la bibliografia existente sea clara y confirme los resultados extraidos en esta
revision sistematica, la misma pone algunos ébices a la hora de poner en marcha estas
terapias. Por un lado, son necesarios mas estudios para establecer los casos concretos en
los que estos tratamientos pueden aportar resultados, y, a partir de ahi, determinar los
parametros necesarios en los que su aplicacion resulte efectiva. Siguiendo este, es
imprescindible indagar en la relacion coste-efectividad de estos, ya que la mayoria de esos

tratamientos acarrean un coste elevado.
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