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Modulacion del estrés oxidativo y pH en heridas
cronicas como complicacion directa de la

diabetes mellitus

Sinopsis

Uno de los desafios en el cuidado de heridas es tratar las
complicaciones que se presentan como consecuencia de los
altos niveles de glucosa. Las heridas en pacientes con
diabetes se caracterizan por cambios fisicos, bioquimicos y
celulares que interfieren y alteran los procesos de
cicatrizacion. El propésito de esta revision es evaluar la
literatura publicada para describir, explicar y conocer los
cambios en el pH y estrés oxidativo, tanto dentro de la
respuesta del huésped ante el desarrollo de infecciones
como dentro de los procesos de reparacion tisular. Aunque

los parametros del pH y el estrés oxidativo han sido
estudiados por separado, este escrito demuestra la
correlacion entre ambos y cdmo uno afecta al otro, dando
como resultado un proceso de cicatrizacion entorpecido y
prolongado. El pH de la herida rara vez es tenido en cuenta
dentro de las estrategias actuales de diagnostico y manejo.
La adaptacion de un control rutinario del pH de la herida en
combinacion con terapias antioxidantes mejoraria el
tratamiento de heridas crénicas en pacientes diabéticos.
Conflicto de interés: Ninguno

estrés oxidativo e pH e heridas crénicas o diabetes o infeccion

as heridas cronicas o de dificil cicatrizacién que
surgen como consecuencia de la diabetes
mellitus suelen ser una gran carga para los
sistemas de salud a nivel mundial. Estas heridas pueden
derivar en amputaciones y muchas veces incluso causar
la muerte del paciente.
La cicatrizacién de heridas es la interaccién precisa
de eventos bioldgicos y moleculares complejos e
influenciados por las funciones de células y citoquinas,
incluida la migracién, proliferacién, diferenciacion,
polarizacién, secrecién y metabolismo.! Las etapas de la
cicatrizacién de heridas requieren la accién combinada
de varias células: plaquetas, monocitos, macréfagos,
neutréfilos, células endoteliales, células formadoras de
glias, fibroblastos y miofibroblastos (Figura 1).' La
hiperglucemia, sin embargo, hace que las heridas
exhiban un estrés oxidativo excesivo, que rompe el
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equilibrio entre las actividades oxidativas vy
antioxidantes.!

El problema de una cicatrizacién retrasada o
incompleta en pacientes con diabetes es uno de los
desafios globales en medicina. Estas heridas crénicas se
caracterizan  por infecciones con  bacterias
multirresistentes, formacion de biopeliculas, un proceso
de angiogénesis disminuido o detenido, problemas a
nivel macro y micro circulatorios, mantenimiento de un
proceso inflamatorio prolongado, y dafio oxidativo al
microambiente celular. En un ambiente que se destaca
por hiperglicemia crénica, aumenta el estrés oxidativo,
incrementan las especies reactivas intracelulares de
oxigeno y se produce un desequilibrio entre la oxidacién
y el antioxidante, lo cual hace que todo el entorno de la
herida se deteriore® y surjan alteraciones en el pH

intracelular y extracelular.*

El pH en una herida

El pH sanguineo esta comprendido entre 7,35y 7,45, con
un valor medio de referencia de 740 (los valores
compatibles con la vida celular varian entre 6,8 y 7,7).° E1
organismo produce continuamente 4cidos no volatiles y
diéxido de carbono (CO,) como consecuencia del
metabolismo. Estas moléculas generadoras de
hidrégeno (H)+ modificardn la concentracién de estos
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Figura 1. Fases de la cicatrizacién y componentes celulares dentro de cada fase
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iones y el valor del pH. La regulacidn se realiza en dos
etapas: los iones H+ son amortiguados o neutralizados
por otras moléculas; luego, son eliminados del
organismo.

Las células son sensibles al pH del medio extracelular,
que es igual al pH sanguineo. Un descenso por debajo de
7 o un ascenso por encima de 7,8 puede resultar letal
parala célula.’ La sangre es ligeramente alcalina, con un
pH de 74. En cuanto al pH intracelular, las células son
menos alcalinas que el plasma, con un pH cercano a 7.
Enelinterior celular hay una gran cantidad de funciones
que dependen del pH (glucolisis, gluconeogénesis,
sintesis de ADN, proliferacién celular, funcionamiento
de canales, etc.). El pH extracelular es un reflejo del pH
intracelular y viceversa. La concentraciéon de H+ en el
cuerpo se regula de forma exacta, ya que las proteinas
intracelulares como enzimas y canales de membrana
son extremadamente sensibles al pH.®

El pH, microambiente de la herida
y procesos de reparacion tisular
Cada herida tiene factores que influyen en el entorno de
su lecho. Muchos de estos factores ocurren a nivel
microscépico y, por lo tanto, pueden denominarse
“microambiente de la herida’® Dentro de este
microambiente, hay factores en juego que influyen en si
una herida cicatriza o se estanca de manera cronica.

El proceso usual de sanacién de una herida se
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compone de cuatro fases reguladas e integradas entre si:
hemostasia, inflamatoria, proliferativa y remodelacion.
Estas fases son distintas en sus funciones y
caracteristicas histolégicas. Durante el proceso, ocurren
cambios bioquimicos, biofisicos y biomecdnicos que
forman parte esencial de la sanacién. Los cambios estan
regulados y dependen de la interaccién entre las
citoquinas, factores de crecimientos y mediadores
quimicos que provienen de las células. Estos mediadores
tienen un importante rol dentro de los procesos de
diferenciacion, proliferaciéon y mantenimiento de
procesos celulares y de reparacion.’

Entre 1997 y 2007 varios grupos de investigadores
realizaron estudios que comenzaban a sugerir que la
modulacién del pH puede ser un buen estimador de los
procesos de cicatrizaciéon de heridas. Estos grupos de
investigacion demostraron que las heridas con un pH
alcalino elevado tenian una tasa de cicatrizaciéon mas
baja que las heridas con un pH mads cercano al neutro.
Informaron, también, que en condiciones alcalinas la
cicatrizacion de heridas no progresa de forma adecuada,
y que tanto las heridas agudas como las crénicas pasan
de un estado alcalino a un estado neutro y luego a un
estado acido cuando la herida comienza a progresar
dentro del proceso de cicatrizacién.®® Como
consecuencia de estos hallazgos, se comenzé a estudiar
el rol del estrés oxidativo y el pH dentro de los procesos
de cicatrizacion (Figura 2).71°
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Se ha demostrado que el pH de una herida afecta a
muchos de los procesos bioldgicos necesarios para una
curacién efectiva, incluida la promocién de Ia
angiogénesis, y el aumento de la actividad de los
fibroblastos y macro6fagos.''? También se sabe que los
cambios en el pH tienen un efecto sobre la actividad de
las enzimas, particularmente las metaloproteinasas de
matriz humana (MMP, por sus siglas en inglés)."!
Enzimas como la elastasa, MMP-2 y plasmina tienen
una actividad éptima a un pH de 8, en comparacién con
la elastasa de neutrdfilos a 8,3. Aunque las MMP
humanas tienen un papel importante que desempefiar
en la cicatrizacién de heridas, cuando se producen en
grandes cantidades y no estan controladas, sus acciones
se vuelven perjudiciales para la cicatrizaciéon de
heridas.”® La razén de este comportamiento es que la
actividad enzimatica excesiva no regulada conduce a la
degradacién de muchos componentes en la matriz
extracelular (ECM, por sus siglas en inglés).” Como
resultado de estos procesos bioldgicos y bioquimicos se
produce un incremento del pH, lo que genera una
paralizacién del proceso de reparacion celular en la base
de la herida.™

Un método adicional de control del MMP podria
implicar el ajuste del pH de la herida. Ademds de afectar
laactividad enzimatica, el pHinfluye enladisponibilidad

de oxigeno.® Por ejemplo, se informa que una
disminucién del pH en sélo 0.6 unidades mejora la
liberacién de casi un 50% mds de oxigeno en una
herida." En una herida crénica, la probabilidad de
curacion es alta si la tensién de oxigeno del tejido es
-40mm Hg, pero poco probable en niveles -20mm Hg.
Un pH 4cido puede mejorar la oxigenacién del tejido,
que es una condicién esencial para la cicatrizacion
exitosa de las heridas.”™ En sintesis, el pH de la herida
influye enlaviabilidad celularyaceleralareepitelizacion,
favoreciendo una cicatrizacién mas rapida.’

Estrés oxidativo, antioxidante

y proceso de sanacion

Las personas necesitan oxigeno (O,) para la produccién
de energia. Sin embargo, el exceso de O, en las células es
nocivo debido a la formacién de especies reactivas
generadas durante su oxidacién.!® Para contrarrestar el
efecto nocivo del O, y derivados, la célula cuenta con
mecanismos capaces de remover los productos téxicos.
Estos mecanismos de defensa son conocidos como
sistema antioxidante (AOX) y se encargan de mantener
el equilibrio de las reacciones de 6xido, reduccién y
sobrevivencia celular. El sistema antioxidante incluye
enzimas, secuestrantes de electrones y nutrientes
encargados de eliminar y reducir los efectos de las

Figura 2. La importancia del pH dentro de los procesos de reparacion y control de la carga bacteriana en

una herida. Cuando aumenta el pH, la migracién celular y sintesis de ADN cae. La mayor migracién de fibroblastos
ocurre entre pH 7,2 y 7,5. Los queratinocitos de la piel toleran un rango de pH mas amplio en comparaciéon con los
fibroblastos y muestran una migracién éptima en un pH 8,5. Si los cambios en el pH pueden modificar el
comportamiento de los queratinocitos cutaneos y las células fibroblasticas, también pueden modificar el proceso de
cicatrizacion de la herida. Un pH alcalino podria ser beneficioso para el aumento del crecimiento epitelial. Sin
embargo, un entorno alcalino también seria mas ventajoso para el crecimiento microbiano y la infeccién.
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especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
inglés) en la célula. En el organismo existe un equilibrio
entre las ROS y los sistemas de defensa AOX; cuando
estos se descompensan a favor de las ROS, se establece
en la célula el estrés oxidativo.'

El estrés oxidativo es otro aspecto crucial que afecta
la restauracion de las heridas en pacientes con diabetes.
Implica un desequilibrio entre la produccién de
oxidantes y las defensas antioxidantes que puede
resultar en dafios en los sistemas bioldgicos.!” El estrés
oxidativo que contribuye al dafio de la cicatrizacién en
heridas en pacientes con diabetes podria atribuirse a
dos mecanismos principales. El primero consiste en la
producciéon de ROS, que oxida directamente las
macromoléculas (lipidos de membrana, proteinas
estructurales,enzimas y dcidos nucleicos) y genera una
funcién celular deteriorada, dafio en la membrana y
muerte celular (Figura 3)."® El segundo mecanismo del
estrés oxidativo es la sefializacidn redox aberrante, que
consiste en reacciones donde hay una transferencia de
electrones de una especie a otra; la especie que pierde
electrones se oxida, mientras que la especie que gana
electronesse reduce. En el estrés oxidativo, la produccién
no fisiolégica de ROS, como el H,0,, puede resultar en
una sefializacién redox anormal.””

El estrés oxidativo dificulta la migracién y
proliferacién de células endoteliales, queratinocitos y
fibroblastos (Figura 4b,c). La base patoldgica de la
microangiopatia diabética es la disfuncién endotelial
que conduce a una angiogénesis disminuida o nula en el
area de la herida y trastornos vasculares, lo que resulta
en una herida con suministro de sangre insuficiente y
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mostrada apoya la participacion directa del estrés
oxidativo en esta patologia.''®

Las ROS, reguladoras cruciales en el proceso de
curaciéon de heridas, aumentan significativamente
durante la exposiciéon del cuerpo a un ambiente
hiperglucémico.'® Los pacientes con diabetes tienen mas
probabilidades de desarrollar una cicatrizacién tardia o
incompleta de la herida debido a la desregulacién de los
niveles de ROS en comparacién con personas sanas.'®
Sin embargo, en un ambiente hiperglucémico (por
ejemplo, diabetes mellitus tipo 2), el equilibrio redox
puede alterarse debido al estrés oxidativo excesivo y la
disminucién de la capacidad antioxidante, lo que puede
contribuir a la produccién excesiva de ROS y causar que
las heridas en personas con diabetes no cicatricen.!

Ademas, los productos finales de glicacién avanzada
(AGE), los poderosos pro-oxidantes, se producen cuando
la glucosa reacciona con grupos amino en proteinas, lo
que puede retrasar la contraccion de la herida, inducir
una inflamacion excesiva, dafiar la matriz extracelulary
promover la acumulacién de ROS excesivas. El exceso de
ROS también puede promover la generaciéon de MMP,
seguido por el dafio de la remodelacion de ECM.
Durante este proceso complejo, el estrés oxidativo
puede dificultar la cicatrizacién de heridas al causar

Figura 3. Impacto del estrés oxidativo en el proceso de
sanacion
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de NO y disfuncién endotelial. La migracién de células
queratinocitos es esencial para la cicatrizacién de
heridas y epitelizacién (Figura 4d).!

El estrés oxidativo en diabetes mellitus
En pacientes con diabetes mellitus, la glucosa elevada
altera la funcién de las proteinas que, junto con la
autooxidaciéon de los azucares, generan ROS. La
disminucién de la hemoxigenasa-1 afecta las células-f3

del pancreas, promoviendo asi el mecanismo

fisiopatoldgico de la enfermedad. En este sentido, varios Adaptado y realizado por:

Leticia Vallejo

(necrosis)
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estudios clinicos han demostrado que la diabetes se
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asocia fuertemente con el estrés oxidativo; la evidencia
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Figura 4. Impacto del estrés oxidativo en la migracion y proliferacién de las células durante la etapa de reparacion
tisular. @) Aumento de infiltracién de neutréfilos y macréfagos (mantiene la herida en un estado inflamatorio continuo).
b) y ) Inhibicién de la migracién de los fibroblastos y queratinocitos. d) Disfuncién endotelial que puede conducir a
una angiogénesis reducida o nula en el drea de la herida y producir como consecuencia trastornos vasculares
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lesiones cutdneas, infecciones locales, y lesiones

neuroldgicas y vasculares (Figura 5).!

Estrés oxidativo, pH y su relacion con
el espectro de infeccion

Un pH alcalino en el lecho de la herida puede contribuir a
crear un ambiente inadecuado parala curacion al fomentar
el crecimiento de bacterias patgenas. Por el contrario, un
lecho de herida acida puede detener el crecimiento de
bacterias patdgenas y mantener el microambiente del
lecho de la herida bajo control y avanzando hacia la
trayectoria de curacion deseada.>!1202!

Losresultados en pacientes con lesiones de pie diabético
infectadas son subdptimos. Un estudio prospectivo
reciente reflejo que, al final de un afio, las lesiones de un
gran niimero de pacientes se curaron en s6lo el 46% de los
casos (y reocurrieron en el 10% de estos), mientras que el
15% habia muerto al final de ese afio y el 17% requiri6 una
amputacién de extremidad inferior. Por eso, el manejo de
las infecciones del pie relacionadas con la diabetes requiere
una atencioén cuidadosa para diagnosticar adecuadamente
la afeccién, obtener muestras apropiadas para el cultivo,
seleccionar cuidadosamente la terapia antimicrobiana,

determinar  riapidamente cuidndo se requieren
intervenciones quirtrgicas y proporcionar cualquier
cuidado a la herida adicional que sea necesario.”

Enlas heridas de los pacientes con diabetes el proceso
de inflamacién excesiva impide totalmente la reparacion
histoldgica de la herida en un paso bioldgico predecible
y en orden cronoldgico. Por lo tanto, resolver la
inflamacién excesiva en la cicatrizaciéon de heridas en
pacientes con diabetes es crucial. Ademads, los niveles
altos de glucosa en sangre en los sitios de la herida
pueden conducir a un crecimiento bacteriano mads
rapido que las heridas normales, y la infecciéon
bacteriana resistente a multiples firmacos limita atun
mas el uso de muchas terapias en la cicatrizacion.'

A menudo, se pasa por alto en el cuidado de heridasla
importancia de las proteasasy otras enzimas producidas
por bacterias y hongos. La abundancia de enzimas
microbianas en una herida es significativa para las tasas
de curacion, y su actividad suele conducir a un aumento
en la alcalinidad del entorno de la herida.>'***?! Por
ejemplo, la enzima ureasa producida por bacterias como
Proteus mirabilis, Klebsiella spp y Pseudomonas
aeruginosa en una herida libera amoniaco de la urea. En
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Figura 5. Fisiologia normal de la sanacion comparada con la patofisiologia de las heridas en pacientes con diabetes. El
exceso de especies reactivas de oxigeno promueve un efecto proinflamatorio y dafio en la remodelacion de ECM
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consecuencia, la alta actividad de la ureasa en una
herida conduce a un aumento de las concentraciones de
amoniaco y, por lo tanto, a un ambiente mas alcalino.
Este cambio en el pH conducird a un deterioro de la
herida y un mayor riesgo de infeccién.”

El espectro de la infeccién de heridas de Wound
Infection Continuum? (WIC) (Figura 6) es una
herramienta educativa reconocida que ofrece un marco
para conceptualizar como afectan los microorganismos
al huésped, la herida y la cicatrizacién de esta. E1 WIC,
basado en un consenso de expertos, es una forma de
conceptualizar el proceso microbioldgico a partir de la
presentacion clinica de las heridas, ya que representa las
distintas etapas de la presencia microbiana en una
herida y cémo va aumentando la gravedad, desde la
contaminacién hasta la colonizacién y desde la
extension de la infeccién local (oculta y manifiesta)
hasta la propagacién y la infeccién sistémica. Para que
resulte de utilidad en la cabecera del paciente, y sin
olvidarlosprincipiosdeusoprudente deantimicrobianos
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y el cuidado de las heridas basado en la biopelicula, en
este documento se incluye, junto con el WIC, el
tratamiento de la infeccién clinica de la herida.”!

Implicaciones para la practica

Las defensas inmunitarias de la persona que sufre una
herida (especialmente, aquella con diabetes) son el factor
que mads influye para que la contaminacién de la herida
evolucione hacia una infeccién clinica. Las personas con
heridas infectadas pueden ver limitada su funcién fisica,
social y psicoldgica, y eso afecta su calidad de vida. Para
lograr resultados positivos, es fundamental que la
evaluacion se centre en la persona, la herida y el entorno
de cuidado.”

Tomando en consideracién todo lo antes mencionado,
el objetivo de la atencién holistica a las personas que
sufren infecciones en las heridas es reequilibrar la
relacion entre la persona y el estrés oxidativo, modular
los niveles de pH y la identificacién del patdgeno
infeccioso en favor de esta, identificar los factores que
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Figura 6. Esquema adaptado del consenso de Wound Infection Continuum y su espectro de infeccién de heridas'
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pueden contribuir a que la infeccién se desarrolle o
alargue, establecer objetivos asistenciales y opciones de
tratamiento factibles que sean aceptables parala persona
yelcuidador, ydesarrollar un plan integral de prevencién.
El pH de la herida no sélo influye en la actividad de las
enzimas y la liberacién de oxigeno, sino que también
depende del tamarfio real de la herida, lo que puede
afectar directamente la tasa de curacién.”

Conclusién

Los procesos de cicatrizacién de heridas en pacientes
con diabetes son un desafio para los profesionales de la
salud. Varios estudios han demostrado que, en un
ambiente hiperglucémico, aumenta el estrés oxidativo,
que a su vez altera el pH intra y extracelular, provocando
la perpetuacién de la reacciéon de Fenton (proceso de
oxidacién avanzada, en el cual se producen radicales

hidroxilo)
significativamente el proceso normal de curacién de

altamente reactivos del y daflando
heridas a través de una serie de cambios fisioldgicos,
como la funcién neurotroéfica lesionada, la disminucion
de la angiogénesis, el aumento de la inflamacién y una
mayor susceptibilidad a infecciones. Para resolver este
destacaron el

potencial de la terapia antioxidante en heridas de

desafio, numerosos investigadores
pacientes con diabetes. Los antioxidantes pueden

regular  significativamente el estrés oxidativo,
disminuyendo la inflamacién y promoviendo el cierre
de la herida.?* Por lo tanto, el alcance de los estudios
futuros deberia centrarse mds en la aplicacién de
estrategias antioxidantes en humanos en combinacién
con un buen diagndstico, control de los indices
glicémicos, manejo y tratamiento holistico de las

infecciones. Es responsabilidad de los proveedores de
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Figura 7. Esquema adaptado del consenso de WIC. Guia para el manejo holistico en infeccion de heridas'

nacion Colonizacion

Infeccion localizada
de la herida

Esté alerta a los indicadores clinicos de una potencial biopelicula

Infeccion
sistémica

Propagacion de
la infeccion

Realizar limpieza terapéutica

léccionar una solucion de limpieza de heridas basada en recursos y politicas locales
sar una solucion limpiadora de inerte antes de tomar una muestra de herida
impiar la herida y el area peri-lesional

Confirmar microorganismo y la sensibilidad
e Antibioticos depende de la sensibilidad
Determine fecha para volver a revisar

Cuidados al desbridar y luego de desbridamiento
dacion e Usar limpiador antiséptico topical o jabén surfactante
e no es requerida e Iniciar y seleccionar el métrodo basado en las necesidades
clinicas, metas y recursos segun las politicas locales

Aplicar el apésito en la herida
eleccionar el aposito basado en la evaluacion clinica, metas de cuidado, tipo de tejido,
ivel de exudado, y recursos y politicas locales
onsiderar cualquiera de los dos apésitos medicado/activo o apésito no-medicado con
accion antimicrobiana, consistente con las politicas locales

Adaptado y realizado por Leticia Vallejo Carmona

atenciéon médica determinar el mejor curso de
tratamiento para nuestros pacientes basado en evidencia
cientifica. S6lo esto ayudard a obtener resultados
positivos en el manejo de este tipo de pacientes,
reduciendo la carga mundial de la enfermedad del pie
relacionada con la diabetes. LAfam
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