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Curación de heridas 
en pacientes con diabetes mellitus: 

perspectiva clínica y molecular

Resumen

Wound healing in patients with diabetes mellitus: Clinical and molecular perspective

Abstract
La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales 
retos en la práctica clínica contemporánea debido a su ele-
vada prevalencia y el amplio espectro de complicaciones 
crónicas que representan una proporción importante de 
la carga de morbilidad asociada a esta enfermedad. Entre 
éstas, las complicaciones asociadas a las alteraciones en 
la curación de las heridas son especialmente preocupan-
tes, en particular cuando ocurren en los miembros inferio-
res, que se vinculan con mayor mortalidad que todas las 
complicaciones macrovasculares de la DM. Por lo tanto, la 
atención a estas heridas suele ser una de las prioridades en 
el seguimiento de los pacientes con DM. Además, en los 
pacientes con DM, los trastornos de la curación de las he-
ridas se asocian a dolor, discapacidad, pérdida de la movi-
lidad, depresión, estrés, ansiedad, aislamiento social y hos-
pitalizaciones prolongadas; deteriorando de manera severa 
su calidad de vida. Existen numerosos problemas a abordar 
en el estudio de la curación de heridas en los pacientes con 
DM. La escasez marcada de evidencia robusta y los diseños 
de investigación subóptimos en la literatura disponible en 
la actualidad constituyen puntos a abordar urgentemente. 
Esta situación se ha agudizado ante el auge de nuevas alter-
nativas terapéuticas en este escenario. En consideración de 
estas implicaciones, en esta revisión se discuten aspectos 
esenciales del abordaje clínico y el sustrato fisiopatológico 
de la curación de heridas en los pacientes con DM.

Palabras clave: diabetes mellitus, curación de heridas, pie 
diabético, nuevos tratamientos.

Diabetes mellitus (DM) constitutes one of the main chal-
lenges in contemporaneous clinical practice due to its high 
prevalence and the wide spectrum of chronic complica-
tions, which represent an important proportion of the mor-
bidity burden of this disease. Among these, complications 
related to alterations in wound healing are especially wor-
risome, in particular when they occur in the lower limbs, 
where they are linked with greater mortality than all macro-
vascular complications of DM. Therefore, wound care tends 
to be one of the priorities in the follow-up of diabetic pa-
tients. Moreover, in patients with DM, alterations of wound 
healing are associated with pain, disability, loss of mobility, 
depression, stress, anxiety, social isolation, and prolonged 
hospitalizations; severely deteriorating their quality of life. 
Numerous problems must be approached in the study of 
wound healing in patients with DM. The marked scarcity 
of robust evidence and the suboptimal research designs in 
the available literature are urgent issues. This situation has 
peaked upon the increasing availability of therapeutic alter-
natives in this scenario. In consideration of these implica-
tions, this review discusses essential aspects in the clinical 
approach and pathophysiological substrate of wound heal-
ing in patients with DM.

Keywords: diabetes mellitus, wound healing, diabetic foot, 
new treatments.
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Introducción
La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales 
retos en la práctica clínica contemporánea, con 1 de cada 
11 adultos desarrollando esta patología, y representando 
la novena causa de mortalidad a nivel mundial1. La pre-
valencia de la DM se ha cuadruplicado en las últimas 3 
décadas, situándose alrededor del 9% globalmente, o más 
de 400 millones de casos; 90% de los cuales corresponden 
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2. La DM se asocia con un 
amplio espectro de complicaciones crónicas que afectan 
de forma progresiva y severa distintos órganos y sistemas, 
además representan una proporción importante de la carga 
de morbilidad asociada a esta enfermedad. Estas complica-
ciones se vinculan de manera estrecha con la carga econó-
mica y asistencial atribuida a la DM3.

Entre éstas, las complicaciones asociadas a las alteraciones 
en la curación de las heridas son especialmente preocu-
pantes, especialmente cuando  asocian en los miembros 
inferiores, su presentación típica4. Las úlceras de pie dia-
bético se asocian con altos niveles de mortalidad, con esti-
maciones de supervivencia en 1, 2 y 5 años de seguimiento 
de 81%, 69% y 29%. Esto describe un peor panorama a 
futuro que varios tipos de cáncer frecuentes, como el cán-
cer de próstata y el cáncer de mama5. En efecto, la mortali-
dad para estas heridas parece ser superior a la de todas las 
complicaciones macrovasculares de la DM6. Por lo tanto, la 
atención a estas heridas suele ser una de las prioridades en 
el seguimiento de los pacientes con DM.

Además, en los pacientes con DM los trastornos de la cura-
ción de las heridas se asocian a dolor, discapacidad, pérdi-
da de la movilidad, depresión, estrés, ansiedad, aislamien-
to social y hospitalizaciones prolongadas; deteriorando de 
manera severa su calidad de vida7. Este impacto además 
se acompaña de gastos financieros pronunciados para los 
pacientes y los sistemas de salud pública, estimados en $US 
25 billones anualmente sólo en los Estados Unidos; y una 
carga financiera incalculable en el resto del mundo8. En 
consideración de estas implicaciones, en esta revisión se 
discuten aspectos esenciales del abordaje clínico y el sus-
trato fisiopatológico de la curación de heridas en los pa-
cientes con DM.

Aproximación clínica a la curación de heridas en los pa-
cientes con diabetes mellitus
El primer aspecto primordial en el manejo clínico de las 
heridas en la DM es su prevención y detección temprana. 
Estos procesos deben estar particularmente focalizados en 
poblaciones con factores de riesgo como enfermedades 
neuropáticas e isquémicas o deformidades musculoesque-
léticas, y pacientes inmovilizados o con diagnósticos de 
DM de larga data9. Se ha propuesto la protocolización del 
cribado de estas heridas a través de la implementación de 
herramientas de uso rápido, como la formulada y validada 
por Woodbury y cols.10. Asimismo, la termometría infrarro-

ja ofrece una alternativa rápida y sencilla para la detección 
de infecciones en heridas en pacientes diabéticos11. El cese 
del hábito tabáquico también se ha asociado con mejor 
pronóstico en estos pacientes12. El control eficaz del meta-
bolismo glucídico y lipídico y de la presión arterial es un 
componente clave de los cuidados preventivos; junto con 
el uso de calzado y vestimentas de texturas seguras y con 
redistribución de las cargas mecánicas13.

Una vez desarrolladas las lesiones, es primordial el uso de 
las medidas terapéuticas actualmente disponibles, entre las 
cuales la cura periódica con apósitos posee un papel cen-
tral. La evidencia actual respecto a la efectividad de distin-
tos tipos de apósitos no es suficiente para indicar una supe-
rioridad marcada para ningún tipo específico, por lo cual 
se recomienda ponderar aspectos como la accesibilidad a 
tipos particulares de apósitos, su costo y las preferencias 
de los pacientes14. El tratamiento con antibióticos también 
está ampliamente aceptado en este contexto, si bien la evi-
dencia justificando el uso de agentes específicos también 
es escasa15. Se han investigado numerosas otras alternativas 
noveles, como el debridamiento con larvas o hidroterapia, 
preparación con antisépticos, oxígeno y otros gases, tera-
pia por compresión, la terapia con presión negativa (TPN), 
aplicación de plaquetas y células madre, injertos de piel y 
otros productos de bioingeniería y estimulación eléctrica, 
electromagnética, con láser y ultrasonido, entre otras en un 
extenso catálogo. Aunque promisorios, los resultados son 
aún preliminares para estas opciones16. La amputación es 
típicamente la última opción en la escala de tratamiento y 
si bien por lo general se persigue evitarla, a menudo prueba 
ser una medida necesaria salvadora de vidas17.

Posterior a la curación de las heridas, se recomienda consi-
derar que el problema se encuentra en remisión y no en un 
estado de resolución absoluta, a la luz de la alta frecuencia 
de recurrencia de estas lesiones y el empeoramiento del 
pronóstico que se vincula con esta circunstancia18. En este 
escenario, es esencial el reforzamiento de las medidas de 
prevención primaria como el control metabólico y la pro-
tección física; pero además es clave potenciar las medidas 
de promoción de la adherencia terapéutica a las medidas 
farmacológicas y no farmacológicas, que a menudo es un 
área problemática en el trabajo clínico19. Adicionalmente, 
debe enfatizarse la educación de los pacientes para el au-
tocuidado. El empoderamiento de los pacientes y su invo-
lucramiento activo en la prevención de la recurrencia no 
sólo retorna mejores resultados, sino que también se refleja 
en una mejoría global de la salud mental de los pacientes20.

Es importante no menospreciar la atención a la salud men-
tal en esta población de pacientes. La depresión se asocia 
con peor pronóstico para las heridas, fundamentalmente 
debido a la influencia de los hábitos de autocuidado defi-
cientes21. El estrés, la ansiedad y la depresión además em-
peoran la percepción del dolor asociado a estas lesiones, lo 
cual a la vez empeora el estado mental, constituyendo un 
círculo vicioso en detrimento de la calidad de vida de los 
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pacientes, lo cual puede ser difícil de abordar22. La deriva-
ción oportuna a los servicios de salud mental pertinentes es 
fundamental para estos pacientes, en paralelo a la construc-
ción de redes de apoyo funcionales con los miembros de su 
familia y círculo social inmediato23.

Fronteras biomoleculares en el tratamiento de las heridas 
en los pacientes con diabetes mellitus
Nuevos descubrimientos en la fisiopatología molecular de 
las alteraciones de la curación de heridas en la DM han 
conllevado a la aparición de abundantes propuestas in-
novadoras para el tratamiento. Aunque no existe aún un 
consenso concluyente sobre su verdadera utilidad clínica, 
representan nuevas opciones esperanzadoras en el hori-
zonte para estos pacientes. La implementación de estas he-
rramientas podría revolucionar los esquemas terapéuticos 
actuales, motivo por el cual éstas representan objetos de 
estudio prioritarios a futuro.

Entre estos nuevos tratamientos, gran parte de los aportes 
corresponde al enriquecimiento de apósitos locales con 
distintos elementos coadyuvantes, especialmente prepara-
ciones peptídicas. Estos dispositivos tienden a mejorar la 
adherencia, migración y supervivencia de los queratinoci-
tos locales, favoreciendo la re-epitelización y la formación 
del tejido de granulación24. Las formulaciones con ácido 
glutámico y quitosán parecen ser especialmente promiso-
rias en este panorama25. Por otro lado, la TPN es una de 
las más firmemente establecidas. Esta modalidad involu-
cra un sistema de aspiración asistida aplicada sobre heri-
das abiertas, promoviendo mayor producción de tejido de 
granulación, incremento en la vascularidad, control de la 
contaminación y crecimiento bacteriano, y reducción del 
edema26. La TPN se ha combinado con la instilación de so-
luciones bioactivas. La irrigación con distintos preparados 
líquidos podría potenciar los efectos de este tratamiento. 
La instilación con biguanida de polihexametileno, cloruro 
de polidialildimetilamonio y yodopovidona se han vincu-
lado con mayor actividad antibacteriana contra Pseudo-
monas aeruginosa27.

Asimismo, varios productos basados en células y tejidos han 
sido desarrollados, pero la evidencia es aún precaria. Éstos 
incluyen preparaciones dermoconductivas y dermoinducti-
vas con composiciones altamente variables. Sus costos ele-
vados han limitado su aplicación y estudio hasta la fecha28. 
También se ha instituido la terapia con células madre con el 
uso de membranas amnióticas humanas derivadas de tejido 
placentario. Estas membranas son estructuras avasculares 
con elevada expresión de factores de crecimiento vascula-
res, plaquetarios, endoteliales, epidermales y neurales29. Su 
uso se ha asociado con aceleración del cierre de las heridas 
y de la regeneración dérmica, diminución de la contracción 
de la herida y promoción de la cicatrización normal30. La 
terapia hiperbárica con oxígeno podría ofrecer beneficios 
similares y ha atraído especial atención al extrapolarse sus 
mecanismos de acción putativos y su eficacia observada 
en el contexto del tratamiento de la osteomielitis crónica31.

En relación a la fototerapia, la irradiación con láser de baja 
intensidad ha demostrado mejorar la curación de heridas. 
Este efecto parece estar mediado por un aumento en la mi-
gración, viabilidad y supervivencia de células circulantes 
regeneradoras a los sitios de cicatrización activa y activa-
ción de células anti-inflamatorias mediante la estimulación 
de la producción de ATP en las mitocondrias32. Opciones 
como la estimulación eléctrica y electromagnética han mos-
trado estimular la angiogénesis y la síntesis de colágeno y 
factores de crecimiento a la vez que reducen la inflamación 
y estrés oxidativo en estudios preclínicos. Sin embargo, los 
resultados clínicos no parecen revelar ningún beneficio33.

En contraste, la terapia con estimulación extracorpórea con 
ondas de choque parece inducir un perfil de efectos simi-
lares y se ha asociado con beneficios notorios en varios 
ensayos clínicos16. Finalmente, la terapia con larvas parece 
valerse del efecto mecánico del arrastre de los organismos 
para la recolección del tejido necrótico local, además de 
la secreción de sustancias proteolíticas que facilitan este 
proceso34. Aunque se ha asociado con algunos beneficios, 
muestra abundantes limitaciones incluyendo su uso en pa-
cientes con coagulopatías o tratamientos anticoagulantes. 
Además, demanda supervisión cercana para la protección 
de vasos sanguíneos, órganos expuestos y cavidades; y uti-
lidad circunscrita a lesiones con alta humedad y tejido ne-
crótico en cantidades moderadas35.

Conclusiones
Existen numerosos problemas a abordar en el estudio de la 
curación de heridas en los pacientes con DM. La escasez 
marcada de evidencia robusta y los diseños de investiga-
ción subóptimos en la literatura disponible en la actualidad 
constituyen puntos a abordar urgentemente. En efecto, la 
importancia del abordaje clínico eficaz y certero de es-
tas entidades ha sido tradicionalmente subestimada en la 
práctica médica y en la investigación clínica terapéutica. 
No obstante, la formulación de recomendaciones formales 
basadas en evidencia podría mejorar sustancialmente los 
resultados terapéuticos en este panorama. Por lo tanto, ésta 
es un área de investigación clave en el ámbito de la diabe-
tología y sus campos relacionados en la práctica clínica.

Esta situación se ha agudizado ante el auge de nuevas alter-
nativas terapéuticas en este escenario. En el futuro, la pro-
fundización de los conocimientos sobre la etiopatogenia de 
los trastornos de la curación de heridas en la DM y el pie 
diabético permitirán perfeccionar u optimizar las opciones 
de tratamiento actualmente disponibles. El estudio de los 
tratamientos noveles clarificará el correlato clínico real de 
sus mecanismos de acción propuestos. Se espera que es-
tos avances se reflejen en una mejoría significativa de las 
condiciones vitales de los pacientes afectados y un alivio 
notorio de la carga que estos problemas representan para 
los sistemas de salud pública.
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