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Resumen

Objetivo: Revisar la literatura sobre los avances de la
investigación científica en el área de las complicaciones
vasculares del pie diabético con especial atención en las
lesiones ulcerativas y los enfoques de su prevención y
tratamiento.
Materiales: Se hizo una revisión de los artículos más
relevantes sobre este tema publicados entre 1980 y 2001,
que se obtuvieron por una búsqueda en la base de datos
MEDLINE.
Resultados: Los mecanismos fisiológicos y bioquímicos que
regulan el funcionamiento coordinado de la circulación
sanguínea y de la pared vascular se encuentran alterados en
los vasos sanguíneos grandes y pequeños en la diabetes
mellitus. Las alteraciones vasculares observadas en los
pacientes diabéticos dan lugar a la enfermedad vascular
periférica que en estos pacientes muestra características
especiales y que condicionan una mayor predisposición a
lesiones ulcerativas en el pie con tendencia a la cronicidad
y una menor capacidad de reparación que en pacientes no
diabéticos. Estas lesiones con frecuencia terminan en ampu-
tación de la extremidad inferior. No obstante los esfuerzos
realizados para prevenir y tratar estas complicaciones, no se
han obtenido resultados satisfactorios.
Conclusiones: Es necesario investigar nuevos enfoques
de prevención y tratamiento de las complicaciones vascu-
lares del pie diabético que den especial importancia a los
mecanismos fisiológicos y bioquímicos alterados de la
diabetes mellitus.
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Summary

Objective: To review the literature on vascular complica-
tions of diabetic foot with special interest in ulcerative
lesions and their prevention and treatment.
Materials: Representative papers were selected through a
computer MEDLINE search from 1980 to 2001.
Results: In diabetes mellitus, physiologic and biochemical
mechanisms that regulate coordinated behavior between
blood circulation and vessel wall are damaged, both in
small and large vessels. Vascular alterations observed in
patients with diabetes result in peripheral vascular disea-
se with special characteristics in these patients that pro-
duce a greater tendency in diabetic than non-diabetic
patients for chronic ulcerative lesions of foot and lesser
capacity for healing. These lesions frequently result in
amputation of the lower limb. Nevertheless efforts made
for preventing and healing ulcerative complications, re-
sults are unsatisfactory.
Conclusions: It is necessary to research new methods for
preventing and healing vascular complications of diabe-
tic foot with special attention to improving damaged
physiologic and biochemical mechanisms in diabetes
mellitus.

Key words: Diabetic foot, vascular complications, ulcerati-
ve lesions, repair, prevention, treatment.
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Introducción

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabólicas caracterizado por hiperglucemia provoca-
da por defectos de la insulina en su secreción, acción o
ambas.1 La hiperglucemia crónica de la diabetes se
acompaña de daño, disfunción e insuficiencia a largo
plazo de diversos órganos, en especial ojos, nervios,
corazón, piel y vasos sanguíneos. Aunque la deficiencia
de insulina puede mejorarse por medio de dieta, inyec-
ción de insulina o hipoglucemiantes orales, el tratamien-
to estándar no ha evitado el desarrollo de las diversas
complicaciones crónicas.2

Un gran número de personas en todo el mundo son
afectadas por diabetes mellitus. Se considera que en
nuestro país actualmente existen aproximadamente 4
654,000 diabéticos, y en el año 2,025 habrá un promedio
de 17 684,000.3 Una causa frecuente por la que los
pacientes diabéticos solicitan consulta médica se rela-
ciona con problemas del pie diabético, particularmente
con la presencia de úlceras, las cuales si no son tratadas
adecuadamente llevarán a la amputación del miembro
afectado.4-21

Existen diversos estudios estadísticos sobre aspec-
tos epidemiológicos de la diabetes mellitus, en relación
con la frecuencia de úlceras del pie diabético, amputa-
ciones y morbi-mortalidad que muestran ciertas diferen-
cias entre ellos. Sin embargo, en todos ellos resalta su
importancia por las consecuencias en la calidad de vida
del paciente, días de hospitalización, morbi-mortalidad
y el impacto económico para la sociedad.22 Los datos
epidemiológicos indican que la mayoría de los pacien-
tes desarrollan problemas del pie después de los 40
años y que estos problemas se incrementan con la
edad.4 Se ha calculado que alrededor de 15% de los
individuos con diabetes mellitus desarrollará úlceras del
pie, de las cuales 15-20% requerirán amputación de la
extremidad inferior. Se ha estimado que de ellos hasta
dos tercios experimentarán una segunda amputación
ipsilateral o contralateral, dentro de los 12 meses pos-
teriores a la primera amputación. De todas las amputa-
ciones relacionadas con diabetes, 70-80% son precedi-
das por úlceras crónicas.5,23

En un estudio de registro de autopsias, se encontró
que la gangrena había sido la causa de muerte en el
21% de pacientes diabéticos y que esta causa de
muerte fue de 53 a 71 veces más frecuente en diabéti-
cos que en no diabéticos.17 En estudios hospitalarios, la
enfermedad vascular periférica puede alcanzar hasta el
25% de las admisiones con estancias generalmente
muy largas.17 Cinco años después de una amputación
inicial, 28-51% de diabéticos amputados han sufrido
una segunda amputación y hasta dos tercios de estos
pacientes muere en ese lapso.23

No obstante los esfuerzos educativos y preventivos
realizados por diversos grupos de clínicos para reducir
la frecuencia de presentación de úlceras del pie diabé-
tico y las amputaciones de extremidades inferio-
res,4,5,7,11,12,14,15,21 no se ha alcanzado la meta de dismi-
nuir en un 40% la frecuencia de amputaciones en los
Estados Unidos para el año 2000 y la tendencia obser-
vada actualmente es hacia la mayor prevalencia de
diabetes mellitus y hacia un aumento en las proporcio-
nes y costos de las amputaciones como consecuencia
de las úlceras del pie diabético.21

Es poco frecuente que la enfermedad vascular peri-
férica sea el evento precipitante de las úlceras del pie
diabético; sin embargo, juega un papel primordial en la
curación de la herida y el desarrollo de la gangrena y es
un factor contribuyente para la mitad de las amputacio-
nes.7 No obstante que el evento fundamental o desen-
cadenante de la úlcera es frecuentemente el trauma, la
enfermedad vascular periférica es la base subyacente
de la fisiopatología de esta complicación del pie diabé-
tico. Incluso cuando la patogénesis de la úlcera es la
neuropatía, se ha postulado una etiología vascular para
la neuropatía.24

La reparación de las úlceras del pie diabético implica
una secuencia de acontecimientos que van desde la
inflamación inicial, la llegada de las plaquetas al sitio de
la herida y la consiguiente liberación de factores plaque-
tarios, el reclutamiento de los macrófagos que también
liberan factores de crecimiento que causan migración
de células endoteliales y su proliferación en el sitio de la
herida, estimulando la angiogénesis, hasta la síntesis
de fibroblastos y colágena.25

Aunque ha habido avances en el tratamiento para la
diabetes mellitus, el estado actual de las investigacio-
nes parece indicar que debido a la heterogeneidad de
las enfermedades que están asociadas en la diabetes,
tendremos que enfrentarnos todavía durante mucho
tiempo con las complicaciones del pie diabético. Se han
intentado diversos tipos de tratamientos y estrategias
para la prevención de las complicaciones con resulta-
dos no concluyentes. En este artículo describimos los
procesos vasculares alterados en la diabetes mellitus,
los mecanismos fisiológicos y bioquímicos implicados
en estos procesos, y su importancia para la patogénesis
de las complicaciones del pie diabético.

Se describe brevemente sobre los tratamientos ac-
tuales y sobre los estudios que a este respecto estamos
realizando en nuestro laboratorio.

Mecanismos fisiológicos y bioquímicos

Los mecanismos fisiológicos y bioquímicos implicados
en el desarrollo de las complicaciones de la diabetes
mellitus incluyen anormalidades hematológicas que
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podrían conducir a una deficiente oxigenación tisular.
Entre éstas están: agregación eritrocitaria incrementa-
da con aumento de la microviscosidad y deformabilidad
disminuida; niveles incrementados de hemoglobinas
glicadas cuya afinidad por el oxígeno se ve alterada y
niveles de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG) disminuidos;2

anormalidades en la función de las plaquetas, incluyen-
do adhesividad aumentada y producción acelerada de
derivados trombogénicos de prostaglandinas 2; y anor-
malidades en las proteínas plasmáticas y en los factores
de la coagulación.2,17,26

Se ha observado incremento de la agregación eritro-
cítica en la sangre de pacientes diabéticos y se ha
postulado que este fenómeno puede contribuir a los
cambios microvasculares obliterativos en la retina. La
deformabilidad de los eritrocitos medida por su capaci-
dad para pasar a través de poros de 5 micras está
notablemente disminuida en la diabetes. Puesto que los
eritrocitos deben atravesar capilares mucho más pe-
queños que su propio diámetro, esta deformabilidad
disminuida puede perjudicar la perfusión rápida y homo-
génea dentro de la microcirculación.2

En hemolisados normales se ha observado que
contienen varios componentes menores de hemoglobi-
na además del componente mayor Hb Ao. Las hemog-
lobinas menores juntas constituyen un 5-10 % del total
en eritrocitos de adultos normales. En pacientes diabé-
ticos se han observado elevaciones del doble al triple de
estos componentes menores: Hb A1a, Hb A1b y Hb A1c
. La Hb A1a se ha separado en dos componentes: Hb
A1a1 y Hb A1a2. Se ha postulado que estas cuatro
hemoglobinas cargadas negativamente están glicadas
con un carbohidrato presente en la cadena beta. Adicio-
nalmente al carbohidrato, la Hb A1a1 y la Hb A1a2
contienen fosfato.2

Comparadas a la Hb Ao, la Hb A1a1 y la Hb A1a2
tienen afinidad baja por el oxígeno, la Hb A1b tiene una
afinidad elevada mientras que la Hb A1c tiene una
afinidad moderadamente alta. La remoción del fosfato
incrementa las afinidades de Hb A1b, Hb A1c y Hb Ao,
mientras que las afinidades de Hb A1a1 y Hb A 1a2
permanecen bajas. Se piensa que el 2,3-DPG (derivado
del metabolismo de la glucosa en los glóbulos rojos)
juega un papel regulatorio importante en el intercambio
de oxígeno por la hemoglobina. Los niveles elevados de
2,3-DPG disminuyen la afinidad de la hemoglobina por el
oxígeno, incrementando así la liberación de oxígeno
hacia los tejidos. Sin embargo, aún en presencia de altas
concentraciones de fosfato orgánico todas las glicohe-
moglobinas están saturadas al 50% con oxígeno a pre-
siones parciales en las que la Hb Ao ya ha cedido la mayor
parte de su oxígeno. En diabéticos, puede coexistir una
deficiencia relativa de 2,3-DPG con niveles elevados de
glicohemoglobina durante periodos de concentración

cambiante de glucosa sanguínea y esto puede resultar
en una liberación disminuida de oxígeno hacia tejidos
críticos.2 Se ha calculado que por cada 1% de reducción
en la concentración de la Hb A1c hay un 35% de reduc-
ción en la enfermedad microvascular.27

Respecto a las proteínas plasmáticas y factores de
la coagulación se han encontrado en pacientes diabé-
ticos niveles elevados de glicoproteínas, fibrinógeno,
haptoglobina, lipoproteína(a), lipoproteína beta, ceru-
loplasmina y macroglobulina alfa 2. Estos cambios,
particularmente el fibrinógeno y la haptoglobina eleva-
das aumentan la viscosidad plasmática hasta en 16%
incrementando así la resistencia al flujo sanguíneo .
También se ha informado el incremento de los factores
de la coagulación V, VII, VIII, IX, X y XI, así como un
aumento en el complejo trombina-antitrombina (TAT)
en el plasma y niveles disminuidos de activador del
plasminógeno con activación del sistema fibrinolítico
en pacientes diabéticos, lo cual propicia la especula-
ción de que un estado de hipercoagulabilidad podría
estar implicado en la evolución de las complicaciones
vasculares.2,17,26

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular de los grandes vasos puede
ser debida en parte a anormalidades en los lípidos
plasmáticos y quizá también a cambios en la composi-
ción y metabolismo de la pared arterial. La deficiencia de
insulina puede influenciar el avance de la aterosclerosis
a través de mecanismos patológicos sinérgicos que
involucran dislipidemia, productos finales de glicación
avanzada (AGEs), disfunción endotelial, función pla-
quetaria alterada y anormalidades en la función arte-
rial.2,4,17,28-32

Dislipidemia

Las anormalidades en el metabolismo de lípidos y
lipoproteínas se asocian con aterosclerosis en no diabé-
ticos, y la presencia de elevaciones, aún moderadas, de
lípidos plasmáticos por muchos años podría ser un
factor contribuyente importante para el desarrollo de
macroangiopatía diabética.2 Desde hace tiempo se ha
reconocido que los niveles de colesterol y triglicéridos
plasmáticos se encuentran elevados en pacientes dia-
béticos, particularmente cuando hay un pobre control
metabólico. Recientemente se estableció que los nive-
les plasmáticos de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) y de lipoproteínas de baja densidad (LDL) están
elevados, mientras que los de las lipoproteínas de alta
densidad (HDL) están disminuidos.17 Se ha puesto
particular énfasis en el estudio de las LDL y el papel que
juegan en la aterogénesis acelerada en el paciente
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diabético tanto en la forma de LDL glicada como en la de
LDL oxidada.17,28,29,31

AGEs. Se ha propuesto que estos productos de
glicación avanzada contribuyen a la patogénesis de las
complicaciones diabéticas.33 Se ha sugerido que pue-
den inducir disfunción endotelial30,32 y que pueden ser un
factor contribuyente en la patogénesis de la ateroscle-
rosis acelerada en los pacientes diabéticos interactuan-
do con receptores de los macrófagos y las células
endoteliales e induciendo cambios que promueven so-
breproducción de matriz y trombosis focal.4

Disfunción endotelial

Se caracteriza por niveles elevados de factor de Von
Willebran, disminución de la síntesis de prostaciclina y de
inhibidores del activador de plasminógeno y disminución
de la liberación de lipoprotein lipasa por las células
endoteliales. Es muy probable que estos cambios con-
duzcan al desarrollo de la macroangiopatía diabética.17,34

Función plaquetaria alterada

Las plaquetas de los pacientes diabéticos liberan canti-
dades elevadas de prostanoides estimulantes de agre-
gabilidad como el tromboxano. Además ocurren interac-
ciones plaquetas-plasma con proteínas plasmáticas, in-
cluyendo LDL glicada, complejos inmunes y fibrinógeno.
La sobrevida de las plaquetas está acortada y la veloci-
dad de recambio es rápida. Las plaquetas liberan factor
de crecimiento derivado de plaquetas que promueve la
proliferación de células musculares lisas.17 También se
ha sugerido que una organización alterada de la membra-
na plasmática de las plaquetas caracterizada por una
composición anómala de los lípidos podría alterar la
respuesta plaquetaria a los estímulos involucrados en la
patogénesis de la macroangiopatía diabética.35

Anormalidades en la función arterial

Observaciones secuenciales de la patología de la pared
arterial en el desarrollo de aterosclerosis experimental
han proporcionado un modelo conceptual para la pato-
génesis de la macroangiopatía, la hipótesis de respues-
ta al daño. En este modelo, el evento inicial es el daño
al endotelio de la íntima arterial. El incremento resultan-
te en la permeabilidad de la barrera endotelial permite a
los componentes sanguíneos entrar al espacio suben-
dotelial, lo cual crea un área de descamación focal. La
descamación focal permite a las plaquetas circulantes
contactar con el subendotelio. Estas plaquetas adhe-
rentes liberan factores que estimulan la proliferación
focal de células musculares lisas. El depósito excesivo
de lípidos y la formación de tejido conectivo da como

resultado final una placa ateromatosa madura. Sin em-
bargo, en individuos normales, el proceso probable-
mente es reversible en una etapa temprana. En hiperli-
pidemia y quizá en diabetes, sin embargo, la reversión
de las lesiones tempranas es impedida por el daño
continuo o repetido. Las interacciones de las plaquetas
con las estructuras subendoteliales pueden ser aumen-
tadas por la adhesividad elevada, la hiperagregabilidad
y la producción acelerada de derivados trombogénicos
de las prostaglandinas. La actividad disminuida de pros-
taciclina en la pared arterial diabética puede ser un
factor contribuyente posterior.2 Además, puede ocurrir
acumulación de AGEs en la pared vascular dándole
mayor rigidez y comprometiendo su capacidad de adap-
tación a los cambios en el flujo sanguíneo.17 Aunado a
lo anterior, los vasos sanguíneos de los pacientes
diabéticos se caracterizan por la presencia de cantida-
des elevadas de tejido conectivo como fibronectina,
colágena y glucoproteínas así como cantidades eleva-
das de calcio en la túnica media de la pared vascular.
Estos cambios conducen a la pérdida de la elasticidad
de la pared arterial. Las grandes arterias responden a
los cambios en el flujo sanguíneo ajustando su diámetro
interno para el suministro sanguíneo a los tejidos. El
principal mediador de este mecanismo dependiente del
flujo es el óxido nítrico. El paciente diabético se carac-
teriza por alteración de la vasodilatación mediada por la
insulina y este mecanismo puede contribuir a la acción
disminuida de la insulina en estas condiciones clínicas.
La calcificación de la túnica media de la pared arterial se
ha utilizado como predictor de riesgo para amputación
de extremidad inferior en pacientes diabéticos.36

Aspectos clínicos de la enfermedad vascular periférica

Los factores de riesgo para la presentación de la enfer-
medad vascular periférica se mencionan a continua-
ción: edad, factores genéticos, tiempo de duración de la
diabetes, tabaquismo, presión sanguínea sistólica, pre-
sión sanguínea diastólica, niveles de colesterol y de
triglicéridos, control de la hiperglucemia, hiperinsuline-
mia y obesidad.19 Además, existen diferencias en la
forma de presentación entre los pacientes diabéticos y
no diabéticos como se muestra en el cuadro I.

Pie diabético

Dentro de las complicaciones de la diabetes, la preven-
ción y el cuidado de las complicaciones diabéticas del
pie representan un desafío mayor para el médico. La
neuropatía, la infección, la deformidad y la isquemia son
graves amenazas para el pie diabético y para la calidad
funcional total del paciente diabético. Los costos asocia-
dos con el cuidado adecuado de estos problemas repre-
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sentan un impacto económico significativo para los
sistemas de salud.22 El manejo del pie diabético requiere
un acercamiento multidisciplinario que se dirija a los
problemas componentes de los sistemas nervioso, vas-
cular, esquelético, inmune y tegumentario.37

En presencia de neuropatía o isquemia, la secuencia
de un trauma menor (evento desencadenante) que
conduce a ulceración cutánea y falla de la curación de
la herida es una causa frecuente de amputaciones de
las extremidades inferiores en pacientes diabéticos.38

Tanto la neuropatía como la vasculopatía son importan-
tes factores de riesgo para el desarrollo de úlceras de
pie diabético.39 La ausencia del reflejo del tendón de
Aquiles, insensibilidad del pie y tensión de oxígeno
transcutánea de menos de 30 mm de Hg son predictores
independientes de úlceras del pie.39

soporte del peso al permanecer en pie o caminar,
mientras que las ulceraciones laterales, mediales o
dorsales casi siempre son resultado de presión del
zapato. Las ulceraciones no ocurren con un patrón
aleatorio sobre o bajo el pie, más bien se encuentran en
áreas de distribución de alta presión. El pie diabético
responde a la presión excesiva con la formación de
callos, los cuales pueden incrementar la presión hasta
en un 30%.44 La mayoría de las úlceras plantares del pie
diabético se localizan bajo las cabezas metatarsales.44,45

Las ulceraciones del antepié ocurren frecuentemente
sobre la parte plantar media del dedo grueso, bajo las
cabezas metatarsales y sobre el dorso de los dedos de
garra. Otras localizaciones comunes incluyen las promi-
nencias del dedo medio.40

Existe un sistema de clasificación desarrollado por
Wagner46 para la estadificación de las úlceras del pie
diabético, que ha sido ampliamente aceptado (Cuadro II).

Úlceras

La isquemia puede ser la causa de úlceras y gangrena
en el paciente diabético, y la incidencia de enfermedad
vascular periférica aterosclerósica está incrementada
en pacientes con diabetes. La enfermedad vascular en
pacientes diabéticos ocurre a una edad más joven y
tiene patrones más difusos a través de la extremidad
inferior.37,40 Aunque mucho se ha avanzado acerca del
concepto de enfermedad de los vasos pequeños,41,42 no
se ha identificado de manera concluyente una lesión
que en el nivel subarteriolar correlacione con niveles
disminuidos de flujo y ulceración.37

El pie debe resistir de manera cotidiana una tremen-
da cantidad de fuerzas repetitivas, compresivas y de
roce. La ulceración resulta de la presión repetitiva que
excede el umbral de tolerancia de los tejidos blandos y
conduce a la destrucción mecánica de los tejidos.43 Las
ulceraciones plantares son secundarias a la presión de

Angiogénesis

La formación de vasos sanguíneos involucra dos proce-
sos: 1. La vasculogénesis, en la que los precursores de
las células endoteliales, llamados angioblastos, forman
la red vascular primitiva durante el desarrollo embriona-
rio, y 2. La angiogénesis, en la que los vasos preformados
generan brotes o retoños capaces de formar nuevos
vasos.47 Como la angiogénesis es un proceso importante
y esencial para la inflamación crónica y la fibrosis, para el
crecimiento tumoral y para la formación de una circula-
ción colateral, se han realizado muchos trabajos dirigidos
a descubrir los mecanismos que regulan la formación de
nuevos vasos sanguíneos.48 Actualmente se ensayan
tratamientos proangiogénicos y antiangiogénicos.

El desarrollo de nuevos vasos sanguíneos durante la
angiogénesis requiere de varias etapas:49

1. La degradación proteolítica de la membrana basal
del vaso progenitor, para que pueda formarse un
retoño capilar y la consecutiva migración celular.

2. Migración de las células endoteliales hacia el estí-
mulo angiogénico.

Cuadro II. Estadificación de úlceras de piel

Grado 0: las úlceras tienen la piel intacta.
Grado 1: las úlceras son superficiales con tejido

subcutáneo expuesto.
Grado 2: las úlceras tienen una extensión más profunda.
Grado 3: la ulceración implica la formación de absceso

u osteomielitis.
Grado 4: las úlceras involucran gangrena parcial

del antepié.
Grado 5: las úlceras involucran gangrena extensa.

Cuadro I. Diferencias de la enfermedad vascular
periférica en diabéticos y en no diabéticos

Diabético No diabético

Clínica Más común Menos común
Más jóvenes De más edad
Más rápida Menos rápida

Hombre/Mujer H=M H>M
Oclusión Multisegmentaria Segmentaria
Vasos adyacentes Involucrados No involucrados
Vasos colaterales Involucrados Normales
Extremidades inferiores Ambas Unilateral
Vasos afectados Tibiales Aorta

Perineos Iliaca
Femoral
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3. Proliferación de las células endoteliales, inmediata-
mente detrás del borde de avance de las células
que migran.

4. Maduración de las células endoteliales, que incluye
también a la inhibición del crecimiento y la remode-
lación en forma de tubos capilares.

5. Reclutamiento de las células periendoteliales (in-
cluidos los pericitos de los pequeños capilares y
las fibras musculares lisas de los vasos más
gruesos) que habrán de servir de sostén a los
tubos endoteliales.

Factores de crecimiento y sus receptores

Aunque hay muchos factores de crecimiento que po-
seen capacidad angiogénica, la mayoría de las pruebas
indican que el factor de crecimiento vascular derivado
de endotelio (VEGF) y las angiopoyetinas son las que
desempeñan un papel especial en la vasculogénesis y
la angiogénesis. Estos factores son secretados por
muchas células mesenquimatosas y del estroma, sus
receptores están en gran parte circunscritos al endotelio
y contribuyen al desarrollo de los vasos durante la
embriogénesis y la angiogénesis durante la vida adulta.
Los estudios con embriones sugieren que al comienzo
del desarrollo vascular, el VEGF se fija a uno de sus
receptores (VEGF-R2) situado en los angioblastos y
estimula la formación y proliferación de las células
endoteliales.47,50 Después, la unión del VEGF a un
segundo receptor (VEGF-R1) provoca la formación
característica de los capilares. Las fases posteriores de
la angiogénesis parecen estar reguladas por las angio-
poyetinas (Ang1 y Ang2). La Ang1 interactúa con un
receptor de las células endoteliales llamado Tie2 favo-
reciendo el reclutamiento de una serie de células perien-
doteliales que sirven para estabilizar o consolidar los
vasos recién formados.51 La interacción Ang1/Tie2 sirve
como mediadora del desarrollo vascular, haciendo que
los tubos endoteliales elementales se conviertan en
estructuras vasculares más elaboradas, y ayuda a
mantener el endotelio en estado quiescente. En cambio,
la Ang2 actúa también sobre la Tie2 y despliega un
efecto opuesto dejando libres a las células endoteliales
y volviéndolas más capaces de responder al estímulo
de los factores de crecimiento como el VEGF o, si falta
éste, los inhibidores de la angiogénesis.52

El factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF)
es un potente factor angiogénico, pero el VEGF destaca
por ser el factor de crecimiento más importante de los
tejidos del adulto que experimenta una angiogénesis
fisiológica (por ejemplo la del endometrio en prolifera-
ción), y de la angiogénesis patológica que se observa en
la inflamación crónica, la curación de las heridas, los
tumores y en procesos como la retinopatía de la prema-

durez. La expresión del VEGF es estimulada por algu-
nas citocinas y factores de crecimiento (como TGF-b,
PDGF, TGF-a) y especialmente por la hipoxia tisular
que, desde hace mucho tiempo se ha asociado a la
angiogénesis.53

Proteínas de la matriz extracelular como reguladoras
de la angiogénesis

 Un elemento esencial de la angiogénesis es la movili-
dad y la migración dirigida de las células endoteliales.
Estos procesos son controlados por varias clases de
proteínas, entre las que destacan: las integrinas, espe-
cialmente la anb

3 
que

 
es esencial para la formación y

mantenimiento de los vasos sanguíneos recién forma-
dos;54 las proteínas de la matriz celular como la trombos-
pondina 1, la SPARC y la tenascina C que desestabiliza
las interacciones célula-matriz y por lo tanto favorece la
angiogénesis55 y las proteasas, como los activadores
del plasminógeno y las metaloproteasas de la matriz
que tienen importancia en los fenómenos de remodela-
ción que ocurren durante la invasión endotelial.56

Angiogénesis y diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos está severamente alterado
el desarrollo de la formación de vasos colaterales en
respuesta a la isquemia. La respuesta de los monocitos
en respuesta al factor endotelial de crecimiento vascular
está atenuada. Existe evidencia de que la insulina juega
un papel importante en la función del angioblasto o de la
célula endotelial derivada del angioblasto. Podrían utili-
zarse angioblastos exógenos para aumentar la vascu-
larización en pacientes diabéticos.57-60

Manejo y tratamiento del pie diabético

Las manifestaciones clínicas del pie diabético guardan
relación con las alteraciones neuropáticas y vasculares.
Las manifestaciones de insuficiencia arterial en las extre-
midades inferiores se clasifican en cuatro grados: 1.
asintomático, 2. claudicación intermitente, 3. claudica-
ción intermitente grave, además de dolor isquémico de
reposo y 4. además de lo anterior, gangrena. Otros
hallazgos son: hipotermia distal, llenado capilar retarda-
do, atrofia de masas musculares en pierna, pérdida del
vello, uñas gruesas e hiperemia reactiva. Es básico
corroborar a la exploración física la ausencia de pulsos
distales para establecer el probable sitio anatómico de
obstrucción arterial. Esto puede ser determinado por
métodos no invasivos tales como oscilometría y toma de
presiones segmentarias con Doppler. De manera secun-
daria, puede agregarse una infección en el pie afectado,
por lo que antes de iniciar el tratamiento conviene consi-
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derar algunos factores que favorecen la infección en las
extremidades inferiores del paciente diabético tales como:
cambios en el pH cutáneo, alteración en la concentración
de ácidos grasos, disminución o aumento en la humedad
de la piel y lesiones micóticas en uñas, ortejos y espacios
interortejos que son vía de entrada de las infecciones
bacterianas, así como la isquemia (macrocirculación y
microcirculación) que es el principal factor predisponente
de infección.61

Para el manejo y tratamiento del pie diabético deben
tomarse en consideración las siguientes medidas que
serán individualizadas según el paciente:19

1. Evaluación del paciente: apariencia clínica, estadi-
ficación de las lesiones.

2. Laboratorio y gabinete: cultivo, biopsia, rayos X,
presencia de gas subcutáneo, descartar osteomie-
litis, evaluar el flujo sanguíneo.

3. Desbridación radical.
4. Control metabólico.
5. Antibioticoterapia temprana.
6. No mojar los pies.
7. Disminuir el edema.
8. No ejercer peso sobre la extremidad: inmoviliza-

ción y reposo.
9. Mejorar la circulación: medicamentos hemorreo-

lógicos.

El efecto fundamental de los medicamentos hemo-
rreológicos es favorecer la deformabilidad eritrocitaria
en el capilar, disminuir la viscosidad sanguínea y tener
un efecto antiagregante plaquetario. Su acción es sisté-
mica y tienen como desventaja su costo elevado. Los de
mayor uso son la pentoxifilina y el blufomedilo.61 Otros
tratamientos que se han usado de forma experimental
son: terapia de oxígeno hiperbárico,62,63 tratamiento con
gusanos,64 radiación láser de baja intensidad,65 sustituto
equivalente de piel humana,25 líquido de silicón inyecta-
do66 y cirugía vascular reconstructiva de tipo bypass.67

Investigaciones recientes han mostrado la existen-
cia de sustancias que son eficaces antiagregantes
plaquetarios,3,68,69 funcionan como secretagogos3 y tie-
nen potentes efectos vasodilatadores, además de nor-
malizar la dislipidemia y disminuir la glucemia en mode-
los experimentales de diabetes.3,70 Estas sustancias
son la L-arginina y las poliaminas, de las cuales descri-
biremos algunos antecedentes.

L-arginina

La L-arginina es un aminoácido básico que está implica-
do en varias vías metabólicas: La L-arginina es el
precursor en la síntesis de poliaminas, moléculas que
se sintetizan a partir de la ornitina, la cual a su vez se

produce por hidrólisis de la arginina catalizada por
arginasa tanto en el hígado como en tejidos extrahepá-
ticos.71 La L-arginina es también el precursor de la
síntesis de óxido nítrico, el cual participa entre otros
múltiples procesos fisiológicos en la regulación funcio-
nal de los vasos sanguíneos y tiene efectos sobre la
función plaquetaria.3 Las poliaminas son un grupo de
pequeñas moléculas alifáticas (no cíclicas) que poseen
dos o más grupos amino en su estructura y juegan un
papel muy importante en la regulación del crecimiento,
proliferación y diferenciación celulares.3 La biosíntesis
de las poliaminas se lleva a cabo a partir de la ornitina
a través de la enzima ornitina descarboxilasa (ODC).72

Es posible que el factor 1 de crecimiento parecido a la
insulina juegue un papel en la activación de la ODC.73

Las citocinas como el factor de crecimiento transfor-
mante b1 (TGF-b1) y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF) y la interleucina-4 (IL-4) son inhibidores poten-
tes de la síntesis de óxido nítrico (NO), sin embargo,
poco se sabe de sus efectos sobre la expresión o
actividad de arginasa.73 Se ha observado en ratas
Sprague-Dawley, a las que se les ha inducido diabetes
con aloxana, que el tratamiento diario con L-arginina
causa una normalización de la hiperglucemia y la disli-
pidemia del cuadro diabético inducido.70

Se ha demostrado que las poliaminas putrescina,
espermidina y espermina inhiben la agregación plaque-
taria en sueros de conejos hipercolesterolémicos68,69 y
restablecen también el nivel de glucosa y de lípidos
séricos en ratas diabéticas.3 También se ha discutido el
papel fisiológico de las poliaminas en el sistema repro-
ductor74 y se ha observado que la administración de
poliaminas a ratas diabéticas gestantes previene parcial-
mente los efectos embriotóxicos de la diabetes mellitus.75

Metabolismo de la L-arginina y citocinas en la repara-
ción de heridas

Mucho del conocimiento actual sobre la regulación de
citocinas, así como del metabolismo de la L-arginina se
ha derivado de estudios sobre curación de heridas.73

El TGF-b y el PDGF son promotores importantes de
la curación normal de heridas. Ambas citocinas son
liberadas inicialmente por desgranulación de plaquetas
en sitios de daño tisular. Ya liberado el TGF-b es capaz
de inducir su propia expresión y la de PDGF en las
células residentes en el sitio del daño. Tanto el TGF- b
como el PDGF son quimiotácticos potentes que posibi-
litan el flujo de macrófagos, neutrófilos y fibroblastos.
Mientras que el PDGF promueve predominantemente la
mitogénesis, el TGF-b es fibrogénico. El TGF-b induce
la expresión de fibronectina, colágena y proteoglicanos
in vivo e in vitro.
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La aplicación exógena de TGF-b mejora significati-
vamente la curación de la herida. Esto puede observar-
se usando aplicación tanto tópica como sistémica. La
mejoría se refleja por aumento de la fuerza tensil,
aumento en el contenido de colágena y formación de
nuevos vasos sanguíneos en el tejido afectado. La
aplicación de TGF-b también mejora la curación de la
herida en una variedad de modelos animales tratados
con glucocorticoides y expuestos a radiación.

La suplementación con L-arginina mejora la cura-
ción de la herida tanto en modelos animales como
humanos. El aminoácido L-arginina el cual puede ser
sintetizado a partir de la L-citrulina y L-aspartato, fue
clasificado como “semi-esencial” hace más de 65 años.
La base para esta clasificación fue la observación de
que la L-arginina de la dieta es necesaria para el
crecimiento óptimo en animales. La L-arginina también
es crítica en situaciones de ayuno, daño o estrés.

Estudios realizados en animales, en pacientes y en
voluntarios sanos han confirmado que la suplementa-
ción con L-arginina conduce a mayor resistencia de la
herida y a aumento de contenido de hidroxiprolina y de
colágena, características similares a las logradas con la
administración de TGF-b. Se ha informado que las
respuestas linfocitarias y la mitogénesis mejoraron con
la suplementación con L-arginina. Es posible que los
efectos benéficos de la suplementación con L-arginina
en la curación de la herida estén asociados con la
expresión alterada de citocinas.

La L-arginina ha sido investigada en modelos experi-
mentales de curación de la herida. Las concentraciones
del aminoácido y las actividades de las enzimas que lo
metabolizan han sido medidas en el líquido de la herida.
Los resultados han mostrado activación temprana de la vía
generadora de NO y L-citrulina después de la herida,
seguida por activación de la arginasa que se asocia con un
descenso significativo en la concentración de L-arginina
local y un aumento en la concentración de L-ornitina en el
fluido de la herida. Se piensa que la actividad aumentada
de arginasa en la curación de la herida proporciona L-
ornitina que es el sustrato para la síntesis de poliamina y
de L-prolina, y depleta la L-arginina del microambiente,
suprimiendo de esa manera la vía L-arginina-NO poten-
cialmente dañina. Así, es probable que los efectos bené-
ficos de la suplementación con L-arginina en la reparación
de la herida resulte de la disponibilidad aumentada de
sustrato para la síntesis de poliaminas y colágena.73

Otro mecanismo por el cual la L-arginina favorece la
curación de la herida puede ser porque estimule la
liberación de hormona del crecimiento. Estudios recien-
tes sugieren que la vía de la L-arginina-NO está involu-
crada en la regulación de la liberación de la hormona
hipofisiaria. La liberación aumentada de hormona del
crecimiento puede conducir a la activación de la ODC. La

suplementación con L-arginina en la dieta falla para
mejorar la curación de la herida en ratas hipofisectomiza-
das. Sin embargo, la infusión de una mezcla control de
aminoácidos da como resultado niveles más altos de
hormona del crecimiento pero disminuye la mejoría en la
curación de la herida en comparación con la infusión de
L-arginina. Así, la liberación aumentada de la hormona
del crecimiento puede contribuir a los efectos benéficos
de la suplementación con L-arginina en la reparación de
la herida.73

En conclusión, existe información sobre el efecto
benéfico de la L-arginina en la reparación de heridas.
Esta información ha sido obtenida fundamentalmente
en animales sanos. Con base en los resultados que
hemos obtenido de estudios previos sobre el efecto de
la L-arginina en algunas de las complicaciones de la
diabetes utilizando modelos experimentales, estamos
en posibilidades de iniciar estudios sobre la reparación
de lesiones ulcerativas, así como sobre su prevención
en humanos.
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