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Abstracto :La diabetes es un trastorno metabélico caracterizado por hiperglucemia con manifestaciones clinicas, como
polifagia, polidipsia, poliurea y retinopatia, también afecta la funcién cardiaca y cerebral, ademas Las Ulceras venosas de
las piernas (UVL) son la manifestacién mas grave de insuficiencia venosa y tienen un mal pronéstico debido a la
Cicatrizacién tardia y la ulceracidn recurrente. La pentoxifilina (PTX) es un ejemplo de un medicamento vasoactivo que se
puede usar junto con la terapia de compresion para ayudar a mejorar las tasas de cicatrizacién de Ulceras. Una revisién
anterior destacé la mejor cicatrizaciéon de UVL con PTX, aunque no se hizo un analisis para la cicatrizacién completa de la
Ulceray la recurrencia después del tratamiento, este estudio se centra principalmente en la metodologia, el equipo y la
estrategia introducidos recientemente para formular el hidrogel de nanoformulacién, los biosomas liposomas La
insuficiencia venosa es la forma mas grave de Ulceras venosas de las piernas (UVL), que tienen un mal prondstico debido a
su cicatrizacion tardia y ulceracion repetida. Un farmaco vasoactivo que se puede usar junto con la terapia de compresion
para aumentar las tasas de cicatrizacién de Ulceras es la pentoxifilina (PTX). Aunque no se realiz6 ningun estudio sobre la
curacion completa de la Ulcera o la recurrencia después del tratamiento, una evaluacion previa si destacé una mejor
curacion de la ulcera venosa de la pierna con PTX. Se buscaron en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y Cochrane todos
los estudios humanos relevantes en inglés entre enero de 1980 y diciembre de 2025. Se utilizé la herramienta de riesgo de
sesgo de Cochrane para seleccionar y revisar para su inclusién dos autores diferentes, quienes también extrajeron datos y
evaluaron la calidad metodoldgica utilizando la herramienta. La curacién completa de la tlcera y las tasas de recurrencia
en la extremidad ipsilateral fueron los resultados principales. Para promover la remisién de la Ulcera a largo plazoy
menores tasas de reulceracidn, sugerimos estrategias para futuros tratamientos de descarga de mejores practicas para la
transicién de curacion a remision. Estas estrategias pueden servir como fuerza impulsora detras de mejores transiciones
del paciente desde la presentacion inicial de la tGlcera hasta la curacién y la remisién a largo plazo, mejorando la calidad de
vida y reduciendo la carga futura de la enfermedad del pie relacionada con la diabetes en individuos, paises y el mundo.

Palabras clave:Nanoparticula vascular, venosa, de Ulcera, cicatrizacion de diabetes

1.  INTRODUCCION

Las Ulceras del pie diabético son una de las consecuencias graves de la diabetes mellitus. Las cuatro causas principales de
las Ulceras del pie son la infeccién, el pie de Charcot, la neuropatia periférica y la enfermedad vascular periférica (Campbell
et al 1993). Los pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente informaron mejoras en la distancia de marcha, la
temperatura de la piel, la parestesia y la reaccion subjetiva general después de usar pentoxifilina. Los grupos de terapia y
placebo mostraron diferencias estadisticamente significativas en la cicatrizacién de las Ulceras de las piernas en pacientes
no diabéticos. Segun los estudios de casos, los periodos de recuperacién variaron de dos semanas a seis meses (Ahlberg,
Tang y Petersson, 2025). La investigacion clinica evalué el uso de pentoxifilina en individuos con y sin dependencia de
insulina, y ambos grupos de pacientes experimentaron alivio de los sintomas (Basiri, de
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Mestral, Popovic y Khan, 2025). La investigacién clinica evalué el uso de pentoxifilina en pacientes
insulinodependientes (tipo 1), no insulinodependientes y de ambos tipos. La pentoxifilina mejora el flujo sanguineo
a los tejidos que lo necesitan al cambiar la viscosidad de la sangre y aumentar la flexibilidad de los eritrocitos (Carro,
de Jesus y Ricci, 2025). Las Ulceras isquémicas (15%), neuropaticas (35%) y neuroquimicas (50%) son los tres tipos
principales de Ulceras. La pérdida sensorial moderada a grave de las extremidades inferiores, que es frecuente en
pacientes diabéticos, aumenta el riesgo de desarrollar una Ulcera en el pie por primera vez en siete veces [5]. El
deterioro estructural neurovascular relacionado con la diabetes en la vasculatura del pie y de la extremidad inferior
distal puede dificultar el flujo adecuado necesario para evitar o tratar las FUD (Chen, et al., 2025).

2. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
2.1. Metodologia
2.1.1. Vesiculas derivadas de mitocondrias (MDV)

Las vesiculas derivadas de mitocondrias (MDV), generadas a través de la gemacion de la membrana mitocondrial,
son un tipo de estas vesiculas tienen un tamafio de =60-150 nm y se generan en las membranas mitocondriales
interna o externa. El andlisis de microscopia electrénica revelé dos tipos distintos de MDV: MDV de membrana
simple, formadas exclusivamente por la membrana mitocondrial externa, y MDV de doble membrana con contenido
de las membranas mitocondriales externa e interna (Hochlenert, et al., 2025). Estas MDV contienen
preferentemente proteinas especificas del compartimento. Como mecanismo para el control de calidad
mitocondrial, las MDV se identificaron inicialmente como un método potencial para eliminar componentes
mitocondriales dafiados. La generacién de MDV ocurre a niveles basales en condiciones fisiolégicas normales y se
incrementa en respuesta al estrés patoldgico. Condiciones de estrés, como el preacondicionamiento isquémico
remoto. El estrés oxidativo, la hipoxia, el tratamiento con cannabidiol, el lipopolisacarido y el estrés térmico
promueven la incorporacion selectiva de contenido mitocondrial en las MDV (Gu, Zhao, Sun, Ding y Ouyang, 2025).
Un aumento en la produccién de ROS dafia los acidos nucleicos, las proteinas y los lipidos. En consecuencia, las
células pueden iniciar la formaciéon de MDV para facilitar la eliminacién de particulas mitocondriales dafiadas. La
acumulacién gradual de dafio mitocondrial es el principal impulsor de la formacién de MDV; sin embargo, los
efectos de estos factores en la liberacién de MDV al espacio extracelular requieren mayor investigacion (Zhang et
al., 2025).
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Figura 1. Vesiculas derivadas de las mitocondrias.
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Figura 3. Irrigacién sanguinea o microcirculacion en la tlcera del pie.
2.1.2. Modelos basados en aprendizaje automatico (ML)

Esta solucién sanitaria Unica y rentable utiliza metodologias practicas con el algoritmo de aprendizaje por refuerzo para la
obtencion de imagenes de Ulceras del pie diabético (UPD). La categorizacion se basé en los constantes avances
tecnolégicos, y los beneficios del aprendizaje automatico (AA) para su uso en el tratamiento de las UPD son numerosos,
incluyendo una mejor toma de decisiones clinicas basada en la clasificacion de la Ulcera y el progreso de la curacién. El AA
tuvo un gran impacto en el analisis de datos de UPD, con la categorizacion y la evaluacion de riesgos entre los hallazgos.
Resultados: La técnica de aprendizaje automatico puede potencialmente crear un cambio de paradigma al proporcionar
una evaluacién de precision de clasificacion del 92,5 % en el problema de las Ulceras del pie diabético. Segun el analisis de
escenarios de agrupamiento de Ulceras del pie diabético, en comparacién con la celulitis localizada leve a moderada (el
grupo 1 produce una eficiencia de clasificacion del 71 % al 88 %), la celulitis moderada a grave (el grupo 2 ofrece una
eficiencia de clasificacién del 85 % al 97 %), la celulitis moderada a grave con isquemia (el grupo 3 produce una eficiencia
de clasificacion del 90 % al 98 %) y la infeccion que amenaza la vida o las extremidades (grupo 4), los resultados fueron
prometedores (el grupo 4 logra una eficiencia de clasificacién del 93,5 % al 98,2 %).
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2.1.3. ARN no codificantes de cadena larga (IncRNA),

Se ha demostrado que desempefian un papel regulador crucial en la cicatrizacidn de Ulceras del pie diabético
mediante el control de la expresién génica. Se ha demostrado que estas moléculas afectan muchos aspectos
de la respuesta inflamatoria, la angiogénesis y la proliferacién celular, todos los cuales tienen un impacto en
el curso de la cicatrizacion. Estos efectos se caracterizan por una longitud superior a 200 nucleétidos (nt).
Estas moléculas se suelen clasificar seguin su posicién en el genoma con respecto a los genes codificadores de
proteinas proximales. Intergénico, intrénico, sentido, antisentido y bidireccional son algunas de las
clasificaciones en las que se pueden dividir los INncRNA. Se ha demostrado que numerosos procesos
bioldgicos, como el metabolismo celular, el desarrollo, la proliferacion, la transcripcién y las alteraciones
postranscripcionales, estan regulados indirectamente por estas moléculas. Generalmente se cree que estas
moléculas de ARN no codificante actdan a través de cambios epigenéticos, regulacién transcripcional y
regulacién postranscripcional, en lugar de codificar proteinas. Estas moléculas pueden activar o suprimir la
expresion génica atrayendo factores de transcripcién. Ademas, pueden funcionar como "esponjas de

miRNA" (Figura 3) o ARN enddgenos (ceRNA), modificando la expresién y la actividad de los miRNA.

2.1.4. Fibras C que controlan las funciones autonémicas

En un modelo animal de diabetes en ratas, las deficiencias en la microcirculacién tanto de CCI como de PIV provocan EN ciatica,
que posteriormente puede liberarse. Esta metodologia evalua una serie de resultados objetivos obtenidos durante las sesiones de
compresién cidtica. La degeneracion axonal histolégica y la desmielinizacién, la velocidad de conduccién nerviosa (VCN), la
sensibilidad a la temperatura fria, la latencia sensorial para la retirada de la pata y el flujo sanguineo capilar epidérmico alterado
de CCIy PIV son algunos de estos resultados. Cada parametro anémalo se restaurd, al menos parcialmente, como resultado de la
ND posterior.

2.1.5. Monitorizacién de la temperatura plantar (PTM)

Tras la curacién de las Ulceras del pie diabético (UPD), la monitorizacién de la temperatura plantar (MTP) despierta interés. Se
caracteriza por presentar la mayor reduccién en la incidencia de recurrencia de Ulceras del pie en comparacién con la atencién
habitual, entre todas las estrategias preventivas, y ha reducido el riesgo de recurrencia en casi un 50 % en algunos estudios. Se
cree que la MTP ofrece una alerta temprana de inflamacién local y posible deterioro de la piel al detectar un aumento de la
temperatura cutdnea relacionado con el ejercicio. Cuando aparece un punto caliente, permite limitar la carga de peso hasta que el
aumento localizado de la temperatura cutanea haya disminuido. Sin embargo, puede haber un bajo nivel de cumplimiento por
parte del paciente con los limites de actividad. Un analisis del uso no supervisado de la MTP en 151 casos del Grupo de Riesgo 3

revelé que

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Segun investigaciones recientes, una de las principales causas de la mala cicatrizacién de heridas en la diabetes
es la disfuncién mitocondrial. Al trasladar los componentes mitocondriales dafiados a los lisosomas para su destruccion,
las MDV se han convertido en importantes reguladores del control de calidad mitocondrial. Segun los datos, la
hiperglucemia aumenta el estrés oxidativo, lo que provoca la acumulacién de una cantidad excesiva de MDV. En las Ulceras
del pie diabético, la disfuncién endotelial, la angiogénesis deficiente y la inflamacidn persistente se ven afectadas por la
desregulacién de la sefializacion de las MDV. Segun modelos experimentales, la alteracion de las vias de las MDV acelera el
cierre de heridas al potenciar la migraciéon de fibroblastos, la polarizacion de macréfagos y la bioenergética celular.

La Ulcera del pie diabético (UPD) sigue siendo una de las complicaciones mas debilitantes de la diabetes mellitus,
debido a una compleja interaccién de neuropatia periférica, isquemia, respuestas inmunitarias deficientes y
mecanismos de cicatrizacion defectuosos. A pesar de los avances en el cuidado convencional de las heridas y el
control glucémico, las tasas de recurrencia y amputacién asociadas con la UPD siguen siendo elevadas. Los avances
recientes hacen hincapié en los mecanismos moleculares, las tecnologias de salud digital y los enfoques basados
en la precision.,ofreciendo nuevas vias para mejorar el diagnéstico, el prondstico y el tratamiento.
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