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Esta tesis doctoral está estructurada en 7 capítulos.  

El marco teórico incluye dos capítulos. En el capítulo 1 se presenta de manera 

general la fisiopatología de la cicatrización, los diferentes tipos de heridas 

crónicas, las dimensiones de este problema en cifras epidemiológicas y los 

costes económicos, los factores que retrasan la cicatrización, así como los 

aspectos básicos para los cuidados y manejo local de las heridas. Finalmente, 

se describe la terapia antioxidante en el manejo de la herida crónica. En el 

capítulo 2 presenta una revisión sobre la influencia del estrés oxidativo en la 

cicatrización de las heridas identificando los compuestos con capacidad 

antioxidante.  

El marco empírico introduce el capítulo 3 con la justificación general, las 

hipótesis y objetivos de estudio planteados.   

En el marco metodológico, capítulo 4, se presenta la metodología de la tesis 

doctoral en sus diferentes fases, y el protocolo del proyecto de investigación 

mediante un artículo científico.  

El capítulo 5 describe el apartado de resultados del proyecto de investigación.  

La discusión integrada de los resultados queda descrita en el capítulo 6. A 

continuación, en el capítulo 7, se presentan las conclusiones de la tesis doctoral. 

Finalmente, se muestran los anexos utilizados en el desarrollo del proyecto de 

investigación.  

Así pues, la bibliografía relacionada queda integrada en cada capítulo, siempre 

y cuando proceda.  
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CAPÍTULO 1. HERIDAS 

1. Definición herida crónica 

El término “herida crónica” se utilizó por primera vez en la literatura científica en 

el año 1953, refiriéndose a este término como “una lesión que era difícil de curar 

o que no seguía un proceso de cicatrización normal” (1). En 1994, Lazarus et al., 

dieron otra definición de herida crónica que ha sido internacionalmente 

conocida como “aquella que no ha pasado por un proceso de reparación 

ordenado y oportuno para producir una integridad cutánea anatómica y 

funcional o que ha pasado por el proceso de reparación sin establecer un 

resultado anatómico y funcional sostenido” (2).  

A lo largo de los años, diversos autores han propuesto diferentes definiciones 

para este término coincidiendo en la etiología. Así pues, en estas heridas desde 

el punto de vista fisiopatológico el proceso de cicatrización se encuentra 

alterado, no existiendo un funcionamiento normal del proceso de reparación 

tisular, por tanto, son lesiones que de manera natural tendrían un probabilidad 

escasa o nula hacia la cicatrización (3).  

El Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Úlceras por Presión y 

Heridas Crónicas (GNEAUPP) en el documento de posicionamiento “Unidades 

Multidisciplinares de Heridas Crónicas” (4) define herida crónica como: “Lesión 

de la piel con una escasa o nula tendencia a la cicatrización, mientras se 

mantenga la causa que la produce”.  

Sin embargo, no de igual manera hay un consenso respecto al período de 

tiempo de la cronicidad.  Algunos autores han establecido que para ser 

considerada herida crónica debe haber un período mínimo de al menos de 2 a 

4 semanas. Otros proponen un período de 4 a 8 semanas, otros un tiempo 

mínimo de 4 a 6 semanas, otros de 4 semanas hasta más de 3 meses, otros que 

se haya conseguido una reducción del 20-40% en el tamaño de la herida y que 

hayan transcurrido al menos de 2 a 4 semanas de tratamiento óptimo, o cuando 

no exista curación completa después de 6 semanas; y otros que hayan 

transcurrido 8 semanas sin cicatrizar, aunque la mayoría de autores coinciden 

en la necesidad de establecer un periodo mínimo de 3 meses de persistencia 

de la herida para considerarla como crónica (5). Así, pues, el lapso de tiempo 
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necesario para la cronicidad se ha definido en el rango de 2 semanas hasta 

más de 3 meses (6-8). 

Además, la nomenclatura también dista mucho de ser consensuada, y estas 

heridas también están descritas en la literatura científica con otros términos; a 

veces, se denominan heridas de difícil cicatrización, heridas que no cicatrizan, 

heridas difíciles de curar, heridas recalcitrantes, heridas de larga evolución o 

heridas complejas, a pesar de ser términos muy amplios, están abiertos a 

diferentes interpretaciones (9-11). 

Atkin L. et al., en 2019, en un Documento Internacional de Consenso de las 

heridas crónicas de difícil cicatrización (12), las caracterizan por tener una 

fisiopatología subyacente, una inflamación crónica y una trayectoria de 

cicatrización mayormente impredecible. Recomiendan que cualquier herida 

que no haya cicatrizado en un 40-50% después de cuatro semanas de 

considerarse como tal deben buscarse estrategias alternativas.  

Así pues, la falta de una terminología común en la comunidad científica puede 

implicar un riesgo de inexactitud, por ello, está implícita la necesidad de seguir 

investigando en este ámbito.  

 

2. Proceso biológico de reparación de heridas. Fisiopatología de la cicatrización 

2.1. Introducción 

Una herida se produce cuando la integridad de cualquier tejido se ve 

comprometida. En este momento hay una destrucción de tejidos y la pérdida 

de la capacidad de barrera, principal protección del cuerpo ante el ambiente 

que nos rodea. La piel pierde su integridad y representa una amenaza para el 

organismo (13).  

Una condición indispensable para la supervivencia de los seres vivos es la 

capacidad de reparar y restaurar de manera efectiva la función de los tejidos 

dañados o perdidos. Una vez que se produce la herida se activa el proceso de 

cicatrización en el que se desarrollan de manera ordenada y cronológica una 

serie de mecanismos fisiológicos, interviniendo un gran número de células y 

mediadores químicos para la reparación del tejido dañado. Así pues, el objetivo 

principal del proceso fisiológico es favorecer un cierre rápido, obtener una 

cicatriz funcional y estéticamente satisfactoria, y poder conseguir el 
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mantenimiento de la homeostasis, es decir, conseguir una reparación tisular y 

funcional (14).  

De esta forma, la cicatrización de heridas es un proceso complejo y dinámico, 

en el que las diferentes fases se superponen e interactúan de manera 

orquestada (15) (Figura 1).  

 

Figura 1. Fases del proceso de cicatrización. Fuente: elaboración propia 

Si estas fases no siguen un proceso ordenado puede haber una interrupción en 

el proceso normal de curación de las heridas, como en el caso de las heridas 

crónicas. A diferencia de las heridas agudas que cicatrizan en días o semanas, 

las heridas crónicas fracasan en su progresión a través de las fases normales del 

proceso de cicatrización y entran en un estado de inflamación patológico 

retrasando el proceso de cicatrización (16) (Figura 2). 

 

Figura 2. Diferencias entre fisiopatología de heridas agudas y heridas crónicas. Fuente: 

(17) 
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2.2. Fases del proceso de cicatrización 

Los conocimientos sobre la biología de la cicatrización de las heridas han 

evolucionado de forma importante en los últimos años. Gracias a ello, hoy día 

es posible predecir la secuencia probable de acontecimientos que tendrán 

lugar a lo largo de la cicatrización y pronosticar el tiempo aproximado que 

tardará una herida en cerrar por completo. 

En el proceso de cicatrización podemos encontrar cuatro fases diferenciadas 

(hemostasia, inflamación, proliferación/reparación y remodelación) (Tabla 1), 

aunque algunos autores realizan otra división y diferencian otras subfases. 

Igualmente, este proceso es continuo y las fases ocurren de manera secuencial, 

sin embargo, en ocasiones, se pueden superponer en el tiempo. 

FASES DEL PROCESO DE CICATRIZACIÓN 

FASE TIEMPO EVENTOS CELULARES 

Hemostasia 0-3 días Vasoconstricción y agregación 

plaquetaria 

Inflamación 1-3 días Leucocitos polimorfonucleares, 

monocitos, macrófagos y linfocitos 

Proliferación Desde 4 días hasta semanas Fibroblastos, deposición de la matriz 

extracelular, epitelización y 

angiogénesis 

Maduración Desde semanas hasta meses; 

ocasionalmente años 

Remodelación y contracción de la 

herida 

Tabla 1. Secuencia de eventos durante una cicatrización normal. Fuente: modificada 

de (18) 

Hay que considerar que las heridas crónicas, a diferencia de las heridas agudas 

(Tabla 2), pueden prolongarse en el tiempo y presentar retos, como aumento 

de exudado, degradación de las metaloproteasas de la matriz, necesidad de 

eliminación de grandes cantidades de tejido desvitalizado, así como un cambio 

en la carga bacteriana presente en el lecho o el riesgo de biofilm e infección 

(16).  
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CARACTERÍSTICAS HERIDAS AGUDAS FRENTE A HERIDAS CRÓNICAS 

HERIDAS AGUDAS HERIDAS CRÓNICAS 

Niveles bajos de bacterias Niveles altos de bacterias 

Niveles bajos de citoquinas Niveles altos de citoquinas 

Nivel bajo de proteasas y especies 

reactivas de oxígeno 

Nivel alto de proteasas y especies 

reactivas de oxígeno 

Matriz funcional intacta Degradación matriz funcional 

Alta actividad mitogénica Baja actividad mitogénica 

Células mitóticamente competentes Senescencia celular 

Tabla 2. Características de las heridas agudas frente a las heridas crónicas. Fuente: 

modificada de (19) 

Fase de hemostasia  

Una vez ocurre la lesión, se origina el daño en los vasos sanguíneos y en los 

tejidos. Esta fase comienza inmediatamente al producirse la herida ya que el 

principal objetivo es controlar la hemorragia. Ocurre un proceso de 

vasoconstricción local y la formación del coágulo o tapón hemostático, 

proceso en el cual interfiere la cascada de los factores de coagulación y el 

fenómeno de agregación plaquetaria (20). La vasoconstricción va seguida por 

una vasodilatación, ya que, al mismo tiempo, las plaquetas liberan factores de 

crecimiento, sustancias vasoactivas, mediadores químicos e inmunes que 

activan el sistema inmunitario y la transición a la fase inflamatoria (16).  

Además, se producen una serie de acciones de fibrinólisis mediadas por la 

plasmina y el plasminógeno, que actúan como matriz para los factores de 

crecimiento, se liberan citoquinas que atraen macrófagos, neutrófilos, 

fibroblastos, células endoteliales y células del músculo liso, que son esenciales 

para las siguientes fases y dejan los vasos sanguíneos afectados en condiciones 

de ser reconstruidos (5). 

Fase inflamatoria 

El período de duración de esta fase es variable, en las heridas agudas 

generalmente dura de 0 a 3 días, mientras que, en las heridas crónicas, puede 

alargarse a semanas, meses o años (21, 22).  

En esta fase actúan principalmente tres tipos de células: neutrófilos, macrófagos 

y citoquinas. En primer lugar, se produce la migración de neutrófilos a la herida 
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ya que forman parte de la primera línea de defensa del organismo. Estas células 

tienen dos objetivos principales que son cruciales: realizar una 

descontaminación local del lecho de la herida e iniciar el autodesbridamiento, 

y reclutar fibroblastos desde los tejidos adyacentes.  Finalmente, una vez que 

han realizado su función, los neutrófilos agotados quedan atrapados en el 

coágulo y se disecan con él; los que permanecen en tejido viable mueren por 

apoptosis y posteriormente son removidos por los macrófagos o fibroblastos (23, 

24).  

En segundo lugar, los monocitos de los vasos migran al tejido y se transforman 

en macrófagos. Estos se unen a las proteínas de la matriz extracelular y 

comienzan la actividad de fagocitosis de bacterias, tejidos desvitalizados y 

células muertas. Así se produce la descontaminación del foco y el 

desbridamiento autolítico facilitado por la liberación de enzimas como las 

colagenasas (25, 26).  

En tercer lugar, intervienen las citoquinas que activan la liberación de 

Interleucina 1 (IL-1) por parte de los macrófagos, que a su vez estimula la 

liberación de Interleucina (IL-8) que atraerá más neutrófilos aumentando la 

destrucción tisular (14). 

Así pues, estos procesos celulares permiten la inducción de la angiogénesis, la 

reconstrucción del tejido afectado y la formación de tejido de granulación, 

preparando el lecho de la herida para la siguiente fase.  

Destacar que, en las heridas crónicas, los niveles de neutrófilos son elevados. 

Esto va a prolongar la fase inflamatoria y va a impedir una normal curación. 

Paralelamente, esta inflamación perturba la matriz extracelular por una 

alteración en las especies reactivas de oxígeno que dan lugar a estrés oxidativo 

(27, 28).  

Fase proliferativa 

En esta fase tiene lugar la formación de nuevos tejidos y la reconstrucción tisular. 

Podemos encontrar tres partes bien diferenciadas. 

La granulación es la formación del nuevo tejido de granulación que reemplaza 

a la matriz provisional de la herida y formará la cicatriz. Los fibroblastos son los 

responsables de la síntesis de colágeno y matriz extracelular liberando proteasas 
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séricas (plasmina y plasminógeno del suero, activador del plasminógeno) y 

colagenasas (MMP-1 o metaloproteinasa de la matriz; MMP- 2 o gelatinasa y 

MMP-3 o estromalisina) (14).  

En las heridas crónicas frente las agudas, los fibroblastos parecen senescentes, 

han disminuido su capacidad migratoria y parecen no responder a las señales 

de los factores de crecimiento, pudiendo ser causa del aumento en los niveles 

de metaloproteinasas degradantes en los fluidos del tejido de las heridas (29).  

Una vez limpia la herida, tiene que recubrirse con tejido nuevo siendo 

imprescindible que el aporte sanguíneo sea adecuado. Aquí tiene lugar la 

angiogénesis, los vasos sanguíneos forman una nueva red de vascularización 

que proporcionan oxígeno y los nutrientes necesarios para mantener el 

metabolismo celular. 

Otra parte de esta fase es la epitelización, los queratinocitos deben migrar 

desde los bordes de la herida o desde los anexos remanentes con la finalidad 

de reestablecer la barrera cutánea. De tal manera que, las células epiteliales 

van avanzando a través del lecho de la herida para cubrirla y volver a 

restablecer la función de barrera con el medio (14).  

Fase de maduración o remodelación  

Es la última etapa y puede durar meses e incluso años. La herida se re-epiteliza 

y la dermis recupera parte de su resistencia a la tracción. Se produce una 

disminución de la actividad celular y el nivel de actividad metabólica, así como 

se normaliza el flujo sanguíneo. Al mismo tiempo hay una reorganización de las 

fibras de colágeno, de forma que el colágeno tipo III es reemplazado por el tipo 

I, haciéndose los haces más fuertes.  

En el tejido nuevo formado no hay folículos pilosos ni glándulas sebáceas. La 

cicatriz resultante reemplaza el tejido original dañado, teniendo el tejido neo-

formado una fuerza tensil menor. Sin embargo, las heridas crónicas se 

caracterizan por un depósito deficiente de células madre y una disminución de 

la fuerza y elasticidad (4, 30). 
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3. Tipos de heridas crónicas 

Atendiendo a la etiología y fisiopatología las heridas crónicas se pueden 

clasificar en dos grandes bloques: las lesiones cutáneas relacionadas con la 

dependencia, donde hablaremos de lesiones por presión y otras, y las úlceras 

de extremidad inferior, siendo las más prevalentes las úlceras de etiología 

venosa, las úlceras de etiología isquémica y las úlceras de pie diabético.  

Además, existen otro tipo de heridas crónicas (quirúrgicas, infecciosas, 

tumorales, atípicas, lesiones por compromiso vital severo etc…) que no se van a 

desarrollar en este capítulo debido a su complejidad y extensión.  

3.1. Lesiones cutáneas relacionadas con la dependencia 

En la última década, la evolución en las formas de describir las úlceras por 

presión y su categorización, los interrogantes generados en cuanto a su etiología 

y evolución, y la investigación realizada ha dado lugar a un nuevo modelo 

teórico (31). Este proporciona una herramienta para clasificar y categorizar las 

lesiones. A través de este planteamiento se consigue una forma más exacta 

para diferenciar etiológicamente las lesiones, ofreciendo definición, mecanismo 

de producción y categorización de diferentes tipos de heridas diferentes. Se 

trata de lesiones por presión, por humedad, por roce o fricción, lesiones 

combinadas presión-humedad, presión-fricción, humedad-fricción, lesiones 

multicausales y desgarros cutáneos. El nexo de unión de estas lesiones es la 

dependencia. De ahí la definición de “Lesiones cutáneas relacionadas con la 

dependencia” (LCRD) (32). 

Hasta ahora el único modelo sobre el mecanismo de producción de las úlceras 

por presión que se había publicado en la literatura internacional es el realizado 

en 1987 por Bárbara Braden y Nancy Bergstrom. Este modelo identificaba 

diferentes factores implicados en el desarrollo de las úlceras, pero, ese término 

se ha usado indistintamente para a las lesiones de cualquier etiología (33).  
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3.1.1. Lesiones por presión 

Definición 

Las “úlceras por presión” son un problema tan antiguo como la propia 

humanidad, que afecta y ha afectado a todas las personas, sin distinción social, 

a lo largo de todos los períodos de la historia (34, 35). 

En 1975, John Shea, cirujano ortopédico, hizo una primera definición como 

“cualquier lesión provocada por una presión ininterrumpida que provoca lesión 

del tejido subyacente”. Este supuso que las heridas seguían una progresión 

ordenada del desarrollo del Grado I al IV (36). Desde entonces tanto el 

conocimiento de este tipo de heridas como las definiciones de las mismas han 

ido evolucionando.  

En 2009, el European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) junto con el 

norteamericano National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) definieron las 

úlceras por presión como “Lesión localizada en la piel y/o tejido subyacente por 

lo general sobre una prominencia ósea, como resultado de la presión, o la 

presión en combinación con la cizalla” (37). Posteriormente, en el año 2014, la 

NPUAP, la EPUAP y la Pan Pacific Pressure Injury Alliance (PPPIA) confirmaban 

esta definición en la guía de práctica clínica internacional (38).   

Ya en el año 2016, Panel Asesor Nacional de Lesiones por Presión (NPIAP), 

anteriormente National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), revisó y reformuló 

tanto la definición como las etapas de las lesiones por presión en base a la 

actual etiología y al nuevo marco teórico establecido. De esta forma, se 

modificó la terminología de “ulcera por presión” a “lesión por presión” 

considerando que “una úlcera no puede estar presente sin una lesión, pero una 

lesión puede estar presente sin úlcera”, de forma que, como describe Edsberg 

et at en 2016 (39), una úlcera no describe con precisión la presentación física 

de una lesión por presión en tejidos profundos o una lesión por presión en la 

categoría I (40).  

Posteriormente, en 2019, la guía para la prevención y tratamiento de 

úlceras/lesiones por presión fue actualizada por los grupos EPUAP, NPIAP y PPPIA 

definiendo la úlcera/lesión por presión (UPP/LPP) como “daño localizado en la 
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piel y/o tejido subyacente, como resultado de presión o presión en combinación 

con cizallamiento” (41).  

Etiopatogenia 

Es conocido que las lesiones por presión se producen debido al efecto de la 

presión. Esta fuerza provoca un aplastamiento tisular entre dos planos duros: uno 

perteneciente al paciente (hueso) y otro externo (cama, sillón, dispositivo 

terapéutico…). Esto provoca que en el área tisular donde se esté ejerciendo la 

presión, se ocluyan los vasos por aplastamiento y se produzca una hipoperfusión 

de los tejidos. Además, existe la posibilidad de que de manera conjunta las 

fuerzas de cizalla generen un alargamiento en los tejidos y produzcan lesiones 

en los planos más profundos. 

Así pues, las zonas del cuerpo que permanecen apoyadas sobre una superficie 

alcanzan cifras superiores a la del cierre capilar. La presión capilar máxima de 

referencia se considera en torno a los 20 mmHg. Si la presión es superior en un 

área determinada y es prolongada en el tiempo se puede desencadenar un 

proceso isquémico que impide la llegada de nutrientes y oxígeno; si este no es 

revertido originará necrosis epidérmica y muerte celular en la zona dónde la 

presión esté ejercida (Figura 3). El tipo y la duración de la presión van a 

condicionar la aparición de las lesiones por presión, ya que son dos medidas 

inversamente proporcionales (42). 

 

Figura 3. Fisiopatología de las lesiones por presión. Fuente: (43) 
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Además, otros autores sugieren que la acción de los radicales libres en este tipo 

de lesiones también es un elemento lesivo ya que la lesión de los tejidos por 

reperfusión puede entenderse como efecto tóxico en las células, producido por 

un incremento de radicales libres de oxígeno, elementos de gran toxicidad, que 

se forman en exceso durante los períodos de hiperemia reactiva y que 

continúan a periodos prolongados de anoxia celular (44). 

Clasificación 

En 1975, John Sea propuso un sistema de clasificación en cuatros grados (I-IV), 

así como otra categoría no numerada que definió como “úlcera por presión 

cerrada” (36). Al mismo tiempo convivían otros sistemas de clasificación como 

el de la Wound Ostomy Continence Nurses’ Society también compuesto por 

cuatro estadios (45) Black J,2007). En 1989, la NPUAP tras su primer consenso 

recomendó mantener una uniformidad a través de un sistema de clasificación 

con cuatro categorías que se centraban en la profundidad del tejido perdido.  

Posteriormente, en el 2007 se realizó una revisión tanto del concepto como de 

la clasificación, se mantuvieron las cuatro etapas, añadiéndose dos categorías 

más: lesión no estadiable y lesión tisular profunda. Hasta entonces no existía una 

forma homogénea de clasificación en cuanto a términos ya que en Europa 

venía determinada por grados (I-IV) y en Estados Unidos por estadios (I-IV). Esto 

hizo que en 2009 y tras el desarrollo de la guía “Treatment of Pressure Ulcer: 

Clinical Practice Guideline”, se propusiera utilizar de forma internacional el 

término categoría. Sin embargo, este término no fue totalmente arraigado ya 

que se seguía haciendo referencia a cualquiera de ellos de forma indistinta, 

pero, si se hacía hincapié en referenciar de igual forma a un mismo nivel de 

daño tisular (46). 

En 2016, el actualizado documento presentado por la NPUAP, además de 

actualizar el término a lesión por presión, creó un nuevo sistema de estadios e 

incorporaron otras modificaciones, como por ejemplo que para las etapas se 

usaran números arábigos en lugar de números romanos para evitar confundir 

con otros acrónimos comúnmente conocidos en el mundo clínico (39).  
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Categorización-clasificación 

Así pues, en 2016 tras la Conferencia de Consenso de la NPUAP que tuvo lugar 

en Chicago se establecieron las siguientes categorías (39, 47):  

Lesión por presión Categoría 1: Eritema de piel intacta que no palidece 

“Piel intacta con un área localizada de eritema que no palidece, puede tener 

un aspecto distinto en pieles de pigmentación oscura. La presencia de eritema 

que sí palidece o que se acompaña de cambios de sensibilidad, temperatura 

o turgencia puede continuar con cambios de aspecto. Los cambios de color no 

se refieren a la decoloración de color granate o violáceo, que pueden ser 

indicativos de lesión por presión en los tejidos profundos” (Figura 4). 

 

Figura 4. Lesión por presión. Categoría 1. Fuente: (47) 

Lesión por presión Categoría 2: Pérdida de espesor parcial de la piel con dermis 

expuesta  

“Pérdida de espesor parcial de la piel con dermis expuesta. El lecho de la herida 

es viable, de color rosado o rojizo, está húmedo y también puede presentarse 

intacto o como una ampolla estallada llena de fluido. Ni la adiposidad ni los 

tejidos más profundos son visibles. No hay presencia de tejido de granulación, 

esfacelo ni escara. Estas lesiones suelen aparecer en la zona pélvica cuando la 

piel se ha visto sometida a fuerzas de cizalla y un microclima adverso, y en los 

talones cuando ha habido cizalla” (Figura 5).  

 

Figura 5. Lesión por presión. Categoría 2. Fuente: (47) 
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Lesión por presión Categoría 3: pérdida de espesor total de la piel 

“Pérdida de espesor total de la piel; la adiposidad es visible en la úlcera y es 

frecuente observar tejido de granulación y epibolia (bordes de la herida 

plegados). Es posible que presente esfacelo y/o escara. La profundidad del 

daño tisular varía en función de la localización anatómica; en las zonas con 

importante adiposidad se pueden desarrollar heridas más profundas. Puede 

producirse cavitación y tunelización. No quedan expuestos ni la fascia ni los 

músculos, los tendones, los ligamentos, el cartílago o el hueso. Si hay esfacelo o 

escara que ocultan la extensión de la pérdida de tejido, se tratará de una lesión 

por presión no clasificable” (Figura 6). 

 

Figura 6. Lesión por presión. Categoría 3. Fuente: (47) 

Lesión por presión Categoría 4: Pérdida total de la piel y tejidos 

“Piel de espesor total y pérdida de tejido con fascia, músculo, tendón, 

ligamento, cartílago o hueso expuestos o directamente palpables en la úlcera. 

Puede presentar esfacelo y/o escara. Suele presentar epibolia (bordes 

plegados), cavitación y/o tunelización. La profundidad varía en función de la 

localización anatómica. Si hay esfacelo o escara que ocultan la extensión de la 

pérdida de tejido, se tratará de una lesión por presión no clasificable” (Figura 7). 

 

Figura 7. Lesión por presión. Categoría 4. Fuente: (47) 
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Lesión por presión no clasificable: Pérdida total del espesor de la piel y tejido 

oscurecido  

“Pérdida de piel y tejidos de espesor total en la que no se puede confirmar el 

alcance del daño tisular dentro de la úlcera porque está oscurecida por 

esfacelos o escaras. Si se retira la escara, se revelará una lesión por presión de 

estadio 3 o 4. La escara estable (es decir, seca, adherida, intacta, sin eritema ni 

fluctuación) en el talón o la extremidad isquémica no debe ablandarse ni 

eliminarse” (Figura 8). 

 

Figura 8. Lesión por presión no clasificable. Fuente: (47) 

Lesión por presión en los tejidos profundos: Decoloración persistente no 

blanqueable de color rojo intenso, granate o púrpura 

“Piel intacta o no intacta con un área localizada de decoloración persistente 

no blanqueable de color rojo intenso, granate o púrpura, o separación 

epidérmica que revela un lecho de herida oscuro o una ampolla llena de 

sangre. El dolor y el cambio de temperatura suelen preceder a los cambios de 

color de la piel. La decoloración puede aparecer de forma diferente en pieles 

con pigmentación oscura. Esta lesión es el resultado de una presión intensa y/o 

prolongada y de fuerzas de cizallamiento en la interfaz hueso-músculo. La herida 

puede evolucionar rápidamente para revelar el alcance real de la lesión tisular, 

o puede resolverse sin pérdida de tejido. Si el tejido necrótico, el tejido 

subcutáneo, el tejido de granulación, la fascia, el músculo u otras estructuras 

subyacentes son visibles, esto indica una lesión por presión de espesor total (no 

clasificable, categoría 3 o 4). No utilizar este tipo de lesión para describir 

afecciones vasculares, traumáticas, neuropáticas o dermatológicas” (Figura 9).  
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Figura 9. Lesión por presión en los tejidos profundos. Fuente: (47) 

Otras definiciones adicionales de lesiones por presión son: 

Lesión por presión relacionada con un dispositivo clínico 

“Las lesiones por presión relacionadas con dispositivos clínicos son el resultado 

del uso de dispositivos diseñados y aplicados con fines diagnósticos o 

terapéuticos. La lesión por presión resultante generalmente se ajusta al patrón o 

la forma del dispositivo. La lesión debe clasificarse utilizando el sistema de 

clasificación”. 

Lesión por presión de la membrana mucosa 

“La lesión por presión de la membrana mucosa se encuentra en las membranas 

mucosas con antecedentes de un dispositivo clínico (tubos de oxígeno, 

catéteres urinarios, tubos endotraqueales…) en uso en el lugar de la lesión. 

Debido a la anatomía del tejido, estas úlceras no pueden ser clasificadas.” 

3.2. Úlceras de extremidad inferior 

3.2.1. Definición y concepto. Clasificación 

Según la Conferencia Nacional de Consenso sobre las úlceras de extremidad 

inferior (CONUEI), el concepto “Úlcera de extremidad inferior (UEEII)”, puede 

utilizarse para definir a “una lesión en la extremidad inferior, espontánea o 

accidental, cuya etiología puede referirse a un proceso patológico sistémico o 

de la extremidad y que no cicatriza en el intervalo temporal esperado” (48).  

En cuanto a su clasificación, este grupo de Consenso clasifica estas lesiones en 

función de su estructura morfológica y en función de su estructura tisular:  
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▪ Clasificación en función de su estructura morfológica 

La objetivación clínica de las “variables morfológicas” constituye un dato 

primordial, en función de su relevancia en el diagnóstico, en el proceso 

evolutivo, en el pronóstico y en la respuesta al tratamiento. Por ello, tanto en la 

exploración inicial como en los controles de evolución, es recomendable indicar 

en la historia clínica del paciente el grado de afectación tisular según la 

siguiente clasificación:  

- Grado I: Úlcera que afecta a la epidermis y dermis. 

- Grado II: Úlcera que afecta al tejido celular subcutáneo o hipodermis. 

- Grado III: Úlcera que afecta a la fascia y al músculo. 

- Grado IV: Úlcera que afecta al hueso.  

▪ Clasificación en función de su estructura tisular 

Conceptualmente, la estructura tisular hace referencia a la histología, aunque 

es una variable difícil de establecer. Siempre que sea factible determinarla de 

forma fiable es recomendable establecer la estructura tisular de la base de la 

úlcera de acuerdo a la siguiente clasificación:  

- Grado I: la base de la úlcera se halla ocupada en su totalidad por tejido 

de granulación, al 100%. 

- Grado II: la base de la úlcera se halla ocupada en más del 50% por tejido 

de granulación y en proporción inferior por tejido necrótico. 

▪ Clasificación etiológica 

Establecer la etiología y de forma correcta constituye un objetivo prioritario. Las 

úlceras de etiología inferior deben ser referenciadas a una única etiología, y en 

casos muy limitados, cabrá aceptar la confluencia de dos o más etiologías. Para 

ello, se recomienda seguir la Clasificación etiológica propuesta (Figura 10). Tres 

de las etiologías, la venosa, la isquémica y la neuropática suponen el 95% de la 

totalidad de las UEEII.  
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Figura 10. Úlcera de la Extremidad Inferior: Clasificación Etiológica. Fuente: (48) 

Es conocido que los pacientes que presentan UEEII ven afectada su calidad de 

vida, la capacidad para llevar a cabo actividades de la vida diaria (49), y 

supone un gran impacto económico y social (50). Además, es una patología 

con gran variabilidad diagnóstica y terapéutica (51) debido a la falta de 

métodos diagnósticos aceptados de manera uniforme y a la definición de 

consenso (52), esto va a suponer un desafío clínico para los profesionales que 

atienden a pacientes con úlceras en la extremidad inferior. Según Orosco et al., 

(53), el profesional de enfermería es el más indicado para monitorizar este 

proceso.  

3.3. Úlceras de etiología venosa 

3.3.1 Definición y concepto   

La Asociación Española de Enfermería Vascular y Heridas define úlcera venosa 

de la extremidad inferior como: “La lesión entre la rodilla y el tobillo que 

permanece abierta más de cuatro semanas y se origina en presencia de 

insuficiencia venosa” (54). En el documento de Consenso de la CONUEI de 2009 

viene descrita como “Una lesión en la extremidad inferior, espontánea o 
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accidental, cuya etiología pueda referirse a un proceso patológico sistémico o 

de la extremidad y que no cicatriza en el intervalo temporal esperado” (55).  

3.3.2. Fisiopatología. Etiología 

La úlcera de etiología venosa (UEV) es el estadio final de la hipertensión venosa 

ambulatoria (HTVA) de larga evolución, clínicamente mal tolerada. Tiene su 

origen en una insuficiencia venosa crónica que conlleva una afectación a nivel 

macrocirculatorio y microcirculatorio, se produce por un retorno sanguíneo 

anormal en las venas superficiales, profundas o perforantes.  

Así pues, La HTVA es la consecuencia directa de la alteración hemodinámica 

provocada por el reflujo venoso patológico ambulatorio y generada por una 

incompetencia valvular primaria (disfunción valvular primaria) (48, 56, 57) (Figura 

11).  

Existen una serie de factores que predisponen a la afectación del fallo de las 

válvulas y a la aparición de la patología venosa. Estos pueden ser: factores 

hereditarios, venas varicosas, envejecimiento o daños por cirugía, trauma o una 

trombosis venosa profunda. Hay otros factores que contribuyen a la 

incompetencia valvular como los embarazos múltiples, la obesidad, la 

movilidad reducida o los períodos prolongados de pie (58).  
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Figura 11. Úlcera de Etiología Venosa: fisiopatología. Fuente: (48) 

3.3.3. Clasificación 

Disponer de una referencia precisa en la catalogación de la Insuficiencia 

Venosa Crónica es esencial, permitiendo catalogar sus diversos grados clínicos 

y su severidad. Diversas clasificaciones han sido propuestas, pero actualmente, 

la más utilizada tanto en la asistencia como en la investigación es la clasificación 

CEAP cuyas siglas representan la manifestación clínica (C), la etiología (E), la 

anatomía (A) y la fisiopatología (P) (48) (Figura 12). 
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Figura 12. Clasificación CEAP. Fuente: (48) 

Esta clasificación fue introducida en el año 1994, revisada en el 2004, y 

posteriormente en el año 2019 ya que la ciencia y la gestión práctica de los 

trastornos venosos han experimentado un progreso sustancial desde entonces.  

La revisión de la literatura identificó un número importante de deficiencias del 

CEAP, lo que dio lugar a una serie de sugerencias de revisión (59, 60). Tras esta 

revisión del año 2019 se implementaron nuevas recomendaciones, con 

explicaciones y definiciones fáciles de entender, afectando a tres de las cuatro 

categorías.  

Las revisiones del componente "C" se basan en la aparición de definiciones 

claras y en una mejor comprensión de la diferencia en la historia natural entre 

las subclases clínicas. La tendencia de las varices y las úlceras venosas a 

recidivar se refleja en la adición del modificador "r" a las clases clínicas C2 y C6. 

Las varices recurrentes se clasifican como C2r y la úlcera recurrente como C6r. 
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La corona flebectásica, que apunta a un mayor riesgo de progresión a una 

úlcera venosa, se colocó en la clase C4 como una subclase separada C4c. 

El componente “E” se dividió en dos subclases: la subclase Esi reconoce las 

causas intravenosas (cambios postrombóticos, las fístulas arteriovenosas 

traumáticas, el sarcoma intravenoso primario u otros cambios luminales dentro 

de la vena) y la Ese causada por factores extravenosos (no hay daños en la 

pared venosa ni en la válvula, los signos y síntomas se deben reproducibilidad 

del EPAC a una condición que afecta a la hemodinámica venosa, ya sea 

sistémica o localmente).  

La revisión del componente “A” fue guiado por la practicidad, se modificó el 

uso de números por abreviaturas ya que se cree que utilizar números para 

denotar segmentos venosos es difícil. Al mismo tiempo, la abreviatura estándar 

de los términos anatómicos se utiliza ampliamente en la práctica, en la 

comunicación profesional y en las publicaciones. Así pues, se espera que el uso 

de las abreviaturas en lugar de la numeración debería aumentar la 

especificidad. 

Por último, el componente “P” no se ha modificado.  

3.3.4. Tratamiento. Terapéutica de compresión 

De acuerdo con la evidencia disponible, la terapéutica de compresión de 

forma correcta indicada por el profesional y observada por el paciente con 

UEV, ha demostrado ser el pilar fundamental y la estrategia más efectiva en el 

proceso de cicatrización, y, además, ha demostrado ser efectiva en la 

prevención de su recidiva. El objetivo de esta terapia es reducir la hipertensión 

venosa ambulatoria y el edema, y así se ha descrito por diferentes autores (61, 

62).  

La terapia de compresión se basa en una serie de dispositivos, vendas y medias 

o calcetines, que presentan propiedades elásticas. La configuración de cada 

uno de estos sistemas permite alcanzar diferentes niveles de presión (57).  

La evidencia ha demostrado que la compresión es mejor que la no compresión 

y que la alta compresión (>40 mm Hg) es mejor que la baja compresión (<20 mm 

Hg). La compresión se puede lograr por diferentes métodos, aunque los sistemas 
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de múltiples componentes (multicapa) han demostrado mayor efectividad que 

los sistemas de un único componente (48, 62).  

Finalmente, antes de la prescripción de la terapia compresiva deben valorarse 

algunas contraindicaciones y, en el curso de la misma, sus efectos secundarios. 

También, para su correcta efectividad un factor decisivo es la correcta 

información al paciente sobre la importancia de su cumplimiento y forma de 

utilización (48).  

3.4. Úlceras de etiología isquémica 

3.4.1. Definición. Etiología 

Las úlceras de etiología isquémica (UEI) son lesiones que aparecen por una 

disminución de la aportación sanguínea en la extremidad afectada y procesos 

isquémicos crónicos, secundario generalmente a una obstrucción 

arteriosclerótica crónica (63).   

Así pues, la úlcera de etiología isquémica corresponde a la fase de isquemia 

crítica de la extremidad (ICE), estadio final de la isquemia crónica (ICC), que se 

define como: “la persistencia de dolor en reposo que precisa analgesia regular 

por un período superior a las 2 semanas y/o úlcera o lesión necrótica en la pierna 

y/o el pie en la que se evidencia una presión sistólica en el tobillo <50 mm Hg” 

(58, 64).  

3.4.2. Fisiopatología 

En el proceso fisiopatológico de las úlceras de etiología isquémica deben 

considerarse una serie de fases. Tiene su inicio en la reducción crítica de la 

presión parcial de oxígeno tisular, secundaria a una obstrucción del eje arterial. 

Consecuentemente, se producen alteraciones observables de tipo funcional o 

adaptativo en las arteriolas, los capilares y las vénulas, que comportan 

alteraciones metabólicas con generación de radicales, cuya fase final en el 

infarto tegumentario (48).  
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3.4.3. Manifestaciones. Estadios clínicos y clasificación 

Es prioritario realizar una valoración de los signos y síntomas de la ICE, y de los 

factores que pueden influir en la aparición de una úlcera isquémica.  

Inicialmente en la fase asintomática podemos encontrar una disminución del 

pulso y dolor que cede en reposo; según va avanzando el proceso de isquemia 

encontramos claudicación intermitente (C.I.), dolor incluso en reposo y 

problemas tróficos (ulceraciones) (54). 

Esta clasificación de afectación progresiva de estadios o grados es la propuesta 

según los criterios establecidos por Leriche y Fontaine (65) en 1954 fue 

modificada por la Sociedad Internacional de Cirugía Cardiovascular en 1993, y 

posteriormente revisada en 1997. Esta forma de clasificar tiene interés clínico, 

pronóstico y terapéutico estableciendo cuatro estadios de la enfermedad 

según la clínica (Figura 13).  

 

Figura 13. Isquemia crónica de la extremidad inferior. Estadios clínicos. Fuente: (48) 

Asimismo, los diversos grados o estadios de la isquemia crónica en la extremidad 

inferior se correlacionan con el índice tobillo/brazo (ITB) o índice de Yao (Figura 

14). Este estudio presenta una sensibilidad, especificidad y valor predictivo 

superiores al 95% en situaciones de lesión de los ejes arteriales con repercusión 

clínica de isquemia en la extremidad. Los valores normales del ITB se sitúan entre 

1,20 y 0,90. Un valor de ITB > 0,90 permite descartar el diagnóstico de la úlcera 

de etiología isquémica y un valor < a 0,75 descarta, inicialmente, cualquiera otra 

etiología que no sea isquémica (48).  



MARCO TEÓRICO 

 

 
31 

 

Figura 14. Correlación estadios clínicos isquemia crónica de la extremidad 

inferior y valores ITB. Fuente: (48) 

3.4.4. Estrategia terapéutica  

La aparición de una úlcera isquémica necesitará cuidados locales y en la 

mayoría de los casos tratamiento quirúrgico de revascularización. Como 

primera opción terapéutica es esencial eliminar los factores predisponentes y/o 

de riesgo, como mantener un peso y una ingesta dietética saludable, 

abandonar el hábito tabáquico, realizar ejercicio físico, controlar la patología 

asociada (diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipemia, obesidad…); es 

probable que muchas de estas intervenciones sean más eficaces que cualquier 

tratamiento farmacológico para reducir la morbilidad y la mortalidad 

cardiovascular tardía (58, 66).  Norgren et al., en el documento de Consenso 

entre sociedades para el manejo de la enfermedad arterial periférica, 

describieron que la gravedad de la enfermedad arterial periférica tiende a 

aumentar exponencialmente con algunos factores de riesgo, como son la 

diabetes, la edad, el hábito tabáquico, el ITB o las anomalías lipídicas (67). 

Así pues, y tal y como describe Bolton 2019, es clave mejorar los resultados 

centrados en el paciente relacionados con la enfermedad arterial periférica, a 

través de la identificación de las causas subyacentes, los cofactores y 

comorbilidades, para poder realizar un diagnóstico temprano y eficaz, así como 

para mejorar la perfusión de las extremidades inferiores (68). 
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3.5. Úlceras de pie diabético 

3.5.1. Definición. Etiología 

La Organización Mundial de la Salud define el Pie Diabético como “la presencia 

de ulceración, infección y/o gangrena del pie asociada a la Neuropatía 

Diabética (ND) y a diferentes grados de enfermedad vascular periférica, y 

resultantes de la interacción compleja de diferentes factores inducidos por una 

hiperglicemia mantenida” (69).  Por tanto, es un síndrome que comprende tres 

situaciones etiopatogenicas: la neuropatía diabética, la enfermedad vascular 

periférica y la infección.  

Neuropatía diabética 

Es un grupo heterogéneo de trastornos fisiopatológicos complejos que 

perjudican a los componentes somáticos y autónomos del sistema nervioso, 

afectando a tres niveles (neuropatía sensitiva, autónoma y motora), siendo la 

afectación sensitiva la más prevalente y la que más relación presenta con el pie 

diabético, mientras que la afectación autónoma y motora se asocian con 

estado más avanzados de afectación neurológica.  

La neuropatía sensitiva produce una pérdida de la sensibilidad protectora ya 

que se pierde la capacidad de defensa ante traumatismos externos, por tanto, 

los pacientes no conocen este problema y debutan con lesiones en los pies sin 

saber que padecen neuropatía o diabetes.  

La neuropatía autónoma produce alteraciones en el sistema sudomotor 

favoreciendo la desecación de la piel y aparición de fisuras y grietas (70).  

Las consecuencias de la neuropatía motora se manifiestan en una hipotonía 

muscular junto a una limitación en la movilidad articular del pie, esto da como 

resultado deformidades ortopédicas como dedos en garra, en martillo, mayor 

concavidad plantar, pie equino,  hallux limitus y desplazamiento de la 

almohadilla grasas, exponiendo más las cabezas metatarsales e incrementando 

la presión durante la marcha en esas zonas de mayor presión, predisponiendo a 

los nuevos puntos de presión a sufrir lesiones (71) (Figura 15).  



MARCO TEÓRICO 

 

 
33 

 

Figura 15. Zonas del pie con alto riesgo de ulceración. Fuente: (72) 

Enfermedad Vascular Periférica 

La Enfermedad Vascular Periférica generalmente es causada por arterosclerosis 

en los pacientes diabéticos y es otro de los factores involucrados en una úlcera 

de pie diabético. Según Huang et al., presentar EVP se asocia a un riesgo un 65% 

mayor de recurrencia de úlceras (OR = 1.65, IC 95%, 1.20-2.28) (73). Además, las 

personas diabéticas duplican la probabilidad de tener enfermedad vascular 

periférica, recurrente a úlcera, y se asocian con resultados adversos más graves, 

entre los que encontramos la amputación (74).  

Infección 

La infección es principal causa de hospitalización es estos pacientes, causando 

hasta un 25% de las hospitalizaciones con estancias prolongadas, además, entre 

el 25%-50% de estas infecciones conducen a una amputación menor, y entre un 

10%-40% a una amputación mayor (71).  

3.5.2. Fisiopatología: factores predisponentes, desencadenantes y agravantes 

La fisiopatología de la úlcera de etiología neuropática es plurifactorial e 

intervienen, de forma secuencial, tres tipos de factores (Figura 16), por lo que 

conocer su correlación es un elemento básico en la prevención y tratamiento 

(48, 75).  
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Figura 16. Mecanismos de producción de la úlcera de pie diabético. Fuente: (75) 

Como factor predisponente fundamental debe establecerse la neuropatía y las 

angiopatías. Según la Asociación Americana en el año 2017, la neuropatía ha 

estado presente en el 20% de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y en más 

del 50% de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con una evolución de la 

enfermedad a más 10 años (76).   

Los factores desencadenantes son siempre traumáticos y deformidades. El 

traumatismo puede ser interno debido a la presión ejercida sobre los tejidos 

blandos, y localizados en zonas con deformidades (dedos en garra, en martillo, 

hallux valgus…); o traumatismo externo de tipo físico, químico o térmico que, de 

forma puntual o continuada, no son percibidos y, por tanto, no son evitados 

(Figura 16). El factor extrínseco más frecuente es el calzado inadecuado junto a 

la ausencia de una atención regular en el cuidado de las callosidades y de las 

uñas.  
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Figura 17. Mecanismo del desarrollo de una úlcera a partir de un estrés 

mecánico excesivo o repetitivo. Fuente: (72). 

La infección y la isquemia son los principales factores agravantes. La infección 

comporta una mayor magnitud de la lesión por su efecto necrotizante tisular y 

la afectación de mayor número de estructuras anatómicas, con necrosis de las 

mismas y el agravante de provocar una infección sistémica. En el caso de la 

isquemia, deberá valorarse el diagnóstico de úlcera neuro-isquémica y de 

úlcera isquémica.  

 

3.5.3. Clasificación. Grados clínicos 

Existen diferentes escalas de clasificación sobre los grados clínicos del pie 

diabético (Wagner, Brodsky, PEDIS, Texas…) (Figuras 18 y 19) (77). No obstante, 

no existe un consenso unívoco en referencia a cuál de ellas presenta una mayor 

utilidad clínica. Así pues, para el diagnóstico se recomienda la utilización de las 

clasificaciones de Wagner-Merrit (78) y/o de la Universidad de Texas (79), 

mientras que, en el pronóstico de riesgo de desarrollar lesiones ulcerosas, se 

recomienda la clasificación del International Working Group on the Diabetes 

Foot (IWGDF) (Figura 20) (69, 72).   

 

 

Figura 18. Clasificación de Wagner-Merrit: lesiones de pie diabético. Fuente: (48) 
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Figura 19. Clasificación de la Universidad de Texas: lesiones pie diabético. Fuente: (48) 

 

Figura 20. Clasificación del International Working Group on the Diabetes Foot: lesiones 

de pie diabético. Fuente: (48) 

 

3.5.4. Educación y prevención en el pie diabético    

Las estrategias de prevención primaria de las lesiones del pie diabético son una 

parte fundamental del abordaje integral de esta patología.  

En la estrategia de prevención primaria el objetivo es desarrollar estrategias 

preventivas y educar al paciente para modificar los factores de riesgo. Se deben 

realizar exploraciones periódicas para valorar la existencia de neuropatía 

diabética, la movilidad del pie, la presencia de deformidades y la situación 

vascular y cutánea.  De esta forma, los pacientes diabéticos en situación de 

riesgo deben incluirse en un Programa de Prevención con revisiones periódicas 

(cada 3-6 meses en función del riesgo) que esté gestionado por equipos 

multidisciplinares que instruyan a los pacientes en aspectos esenciales como, la 

elección del calzado adecuado, el autocuidado diario de los pies. Además, 

estos profesionales deben tener formación para la indicación y prescripción de 

sistemas de descargas plantares, ya que constituyen un factor clave de 

reconocida eficacia (48, 72).   
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En la estrategia de prevención secundaria estarían incluidos los pacientes con 

antecedentes de úlcera previa, por su alto riesgo de recidiva. Se tendrían en 

cuenta aspectos como: control clínico con periodicidad mensual, cuidados orto 

podológicos, órtesis de descarga y calzado ortopédico, cirugía ortopédica en 

los casos que fuera necesario, y programas de educación y autovigilancia (48).  

4. Aspectos epidemiológicos de las heridas crónicas 

4.1. Ámbito internacional 

No es tarea fácil conocer la verdadera dimensión epidemiológica de este 

problema. La estimación de la prevalencia de las heridas es un reto, ya que no 

existe un acuerdo o una distinción reconocida de las heridas agudas y crónicas, 

ni existe un consenso preestablecido sobre la cronicidad (80); como se ha 

descrito previamente, el período de cronicidad es bastante amplio abarcando 

desde las 2 semanas hasta los 4 meses, por tanto, no se puede definir 

exactamente en qué momento la herida se convierte en crónica.  

Los estudios sistemáticos sobre la prevalencia de las heridas crónicas son 

escasos. Además, los estudios poblacionales realizados para evaluar con 

precisión la prevalencia de heridas crónicas son problemáticos debido a las 

disparidades en el diseño de los estudios y en la forma de definir y medir las 

condiciones de salud. Existen una serie de limitaciones en el momento de 

comparar los estudios como son el diseño heterogéneo de los estudios y la falta 

de condiciones claras. Estos obstáculos dificultan la comparabilidad y los 

cálculos precisos de las estimaciones agrupadas para las heridas crónicas en 

diferentes países (81). Por tanto, el verdadero reto epidemiológico es la 

heterogeneidad de los estudios que dificulta su comparación.  

A nivel internacional existen grandes variaciones en los datos de prevalencia e 

incidencia de las heridas crónicas, aunque se calcula que la prevalencia de las 

heridas crónicas oscila entre el 1% y el 2% en los países desarrollados (12). Se 

estimó que Gales tuvo una prevalencia de heridas crónicas del 6% en el año 

2012-2013. En Estados Unidos, se ha informado de la presencia de más de 6,5 

millones de pacientes con heridas (11). El 85% de los afectados son personas de 

65 años o más (82). En Holanda, un estudio en una población de residencias de 

ancianos encontró una tasa de prevalencia de heridas crónicas del 4,2% (83). 
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En Alemania, un estudio ha estimado la prevalencia e incidencia de las heridas 

crónicas utilizando datos de un proveedor de seguros médicos obligatorios, 

donde está afiliada cerca del 10% de la población alemana. En 2012, la tasa de 

prevalencia puntual de individuos asegurados que tenían un diagnóstico de 

herida crónica fue del 1,04% y del 0,43% de heridas crónicas con una 

prescripción médica. Las úlceras de pierna fueron las heridas más frecuentes 

con un 64% de todas las heridas identificadas, seguidas de las úlceras por 

presión, con un 41%, y de las úlceras del pie diabético, con un 17% (84).  

De la población evaluada por Heyer et al., (84), el 61% de los que tenían una 

herida crónica eran mujeres, al igual que describen Martinengo et al., (81) en su 

investigación.  Además, la mayor edad se asoció a la aparición de una herida 

crónica independientemente de su origen.  

En este último estudio (81), se realizó una revisión sistemática con el objetivo de 

agrupar las estimaciones de prevalencia desde una perspectiva global 

incluyendo artículos que informaban sobre la prevalencia de heridas crónicas 

en adultos desde enero de 2000 hasta junio de 2018. De los resultados se 

obtuvieron que las úlceras de diversas etiologías tuvieron una prevalencia 

agrupada de 2,21 por 1000 habitantes; sin embargo, debido al reducido número 

de estudios incluidos, este resultado debe considerarse con precaución, 

coincidiendo con estudios previos (85), mientras que, para las úlceras crónicas 

de pierna, la prevalencia se estimó en 1,51 por 1000 habitantes.  

En un estudio realizado sobre la población del área metropolitana de Helsinki en 

2008 se obtuvo una prevalencia de heridas crónicas del 0,10% (86), mientras que 

en 2016 esta fue ligeramente inferior, 0,08%, en comparación con la de los 8 

años anteriores (87). Destacar que este estudio muestra como limitación la baja 

tasa de respuesta (40,4%). Además, los grupos etiológicos más prevalentes 

fueron las úlceras por presión y las úlceras multifactoriales. Prestando atención a 

las úlceras por presión, estas constituyen el 43% de todas las úlceras crónicas 

encontradas en el entorno de residencias de ancianos en este estudio, mientras 

que, en contraste, un estudio sueco encontró una prevalencia del 14,5% (88).  

McCosker et al., (89) realizaron otra revisión sistemática, donde presentan una 

síntesis de la prevalencia e incidencia de heridas crónicas en Australia, se 

incluyeron un total de 90 estudios desde 1991 hasta 2016. De los resultados se 
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obtuvieron las siguientes prevalencias: ulceras arteriales osciló entre el 3,0% y el 

19,0%; úlceras de pie diabético entre el 2,5% y el 12%; úlceras venosas entre el 

1,0% y el 70,5%; lesiones por presión en entornos hospitalarios entre 0,2% y el 

29,6%, llegando en cuidados intensivos a presentar una prevalencia entre el 

11,5% y el 50%.  

De esta forma, Lindholm et al., (90) calcularon que hay entre 1 y 2 millones de 

personas que viven con una herida crónica en toda Europa. Los datos europeos 

sugieren que el 64% de las heridas tratadas en la asistencia domiciliaria eran de 

etiología crónica, estimándose que el 24% de estas personas han vivido con la 

herida durante 6 meses o más, y casi el 16% han permanecido sin curar durante 

un año o más. De esta forma, se puede decir que un porcentaje de las heridas 

puede no curarse completamente durante un año o más lo que supone una 

carga importante para los sistemas sanitarios y las economías (12).  

En definitiva, la prevalencia e incidencia de las heridas crónicas no está clara 

debido a la falta de notificación, a la mala definición de “herida crónica” y a la 

inexacta codificación diagnóstica del cuidado de las heridas. Muchos estudios 

epidemiológicos no distinguen entre prevalencia e incidencia, por tanto, las 

estimaciones varían según los estudios. A pesar de estas limitaciones, los estudios 

indican que la incidencia de las heridas crónicas aumenta con la edad, incluso 

a edades avanzadas (91). 

Las heridas crónicas son un importante problema de salud al que se enfrenten 

los pacientes y el sistema sanitario. El tratamiento de las heridas es complejo, 

lleva mucho tiempo y requiere una adecuada asignación de recursos sanitarios 

para abordar eficazmente el problema. Para la planificación de estos recursos 

es necesario basarse en datos epidemiológicos sólidos, de gran rigor 

metodológico para proporcionar estimaciones precisas de la prevalencia e 

incidencia de las heridas crónicas, y para informar mejor de la toma de 

decisiones, pero en la mayoría de los países siguen faltando estos datos 

epidemiológicos (92).  

4.2. Ámbito nacional 

Conocer la epidemiología de las heridas es una herramienta básica para el 

diseño de políticas orientadas al abordaje de este problema. Para ello, uno de 

los objetivos principales del GNEAUPP fue concienciar tanto a profesionales 
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como a la sociedad acerca de su importancia, manifestando la severidad de 

este problema de salud en diversos estudios nacionales (93). Fruto de ello, este 

grupo comenzó con una dinámica de investigación epidemiológica que vio la 

luz en el año 1997 con un primer estudio regional de prevalencia de las úlceras 

por presión en la Comunidad Autónoma de La Rioja (94), como sucesor de un 

estudio realizado en 1996 en el ámbito de atención domiciliaria del Consorcio 

Sanitario de Terrasa (Barcelona) (95).  

El estudio de prevalencia de La Rioja (94) aportó información epidemiológica 

muy valiosa en un ámbito territorial determinado; esto permitió testar una 

metodología de trabajo con posibilidades de extenderse a ámbitos territoriales 

superiores.  

Tras estos primeros pasos, el GNEAUPP definió una línea estratégica que tenía 

como objetivo disponer de datos nacionales sobre el alcance del problema de 

las lesiones por presión. En consecuencia, esta línea de trabajo vio su primer 

resultado en el Primer Estudio Nacional de Prevalencia de UPP que se realizó en 

el año 2001 hasta el más reciente, 5º Estudio Nacional de Prevalencia de UPP en 

2017; desde su inicio se ha ido realizando cada cuatro años (2001, 2005, 2009, 

2013 y 2017) (96-102) aportando datos de este problema en diferentes contextos 

(a nivel hospitalario, en atención primaria y en centros socio sanitarios y 

residencias de mayores) y  configurando una serie de datos nacionales de 

prevalencia.  

La evolución de las cifras de prevalencia de lesiones por presión en España con 

los datos publicados de estos cinco estudios y la evolución del problema 

durante un período de dieciséis años se presenta en la Figura 21.  
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Figura 21. Evolución de lesiones por presión en los diferentes estudios nacionales de 

Prevalencia. Fuente: (96-102) 

El 5º Estudio Nacional de Prevalencia (Figura 22) destaca por incluir cifras 

relativas a las LCRD según el marco teórico establecido por García-Fernández 

et al., (31, 103). En los anteriores estudios solo se hacía referencia a las úlceras 

por presión. Esta diferenciación va a permitir mejorar la efectividad de los 

cuidados preventivos y curativos de las mismas.  

En el ámbito hospitalario, este estudio ha estimado una prevalencia global de 

LCRD en torno al 8,7%. Según el tipo de lesiones, las prevalencias fueron: lesiones 

por presión (LPP) 7,0%; lesiones por humedad (LESCASH) 1,4%; lesiones por 

fricción 0,9%; lesiones combinadas 1,5%; laceraciones 0,9%. Para las LPP, las 

unidades con prevalencias más altas fueron: cuidados paliativos (16,7%), UCI 

(14,9%) y unidades posquirúrgicas y reanimación (14,0%). La cantidad de 

lesiones nosocomiales (72,2%) son superiores a las encontradas en el 4º Estudio 

(65,6%), producidas en hospitales o residencias de mayores (100). 

En cuanto a los datos de prevalencia de LCRD en centros socio sanitarios y 

residencias de mayores, la prevalencia global de LCRD fue del 6,24%, y la de 

cada tipo de lesión: LPP 4,03%; LESCASH 2,19%; fricción, 0,80%; combinadas, 

1,01%, y desgarros cutáneos,1,31%. Para las LPP, la prevalencia fue mayor en 

centros concertados (8,12%) y privados (4,40%) que en los centros públicos 
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(2,96%). Las LCRD eran de origen nosocomial (originadas en instituciones 

residenciales u hospitales) en el 92,4% de los casos y solo un 7,6% se originaron 

en los domicilios (102).  

En atención primaria, en el grupo de personas en programas de atención 

domiciliaria, la prevalencia global de LCRD fue del 6,11%, siendo el 4,79% LPP; el 

1,39% LESCASH; el 1,81% lesiones por fricción; un 1,05% lesiones combinadas, y 

otro 1,05% desgarros cutáneos. Las lesiones se originaron en el mismo domicilio 

del paciente en un 83,3% de los casos, y solo un 16,7% eran de origen nosocomial 

(101). 

 

Figura 22. Prevalencia de LRCD en hospitales, centros sociosanitarios y residenciales, y 

atención primaria. Fuente: (100-102) 

Existen también datos en relación a las LPP y otras LCRD en población 

pediátrica. Se estimó una prevalencia del 1,79% en unidades pediátrica de 

hospitalización y del 9,39% en unidades de cuidados intensivos (pediátricas y 

neonatales); este artículo destacaba que estas lesiones fueron adquiridas 

después de la admisión de los pacientes (104). 

Los resultados de estos estudios ponen de manifiesto que las heridas son un 

importante problema, que afecta a todos los niveles asistenciales y precisa de 

intervenciones urgentes y coordinadas mejorando los programas de 
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prevención, los conocimientos y motivación de los profesionales, así como los 

recursos puestos a su disposición (105-108). 

5.  Impacto económico 

Las heridas crónicas que no cicatrizan pueden ser debilitantes para la persona 

afectada y suponen una enorme carga económica para los sistemas sanitarios, 

para los pacientes y sus familias. Conocer los datos permite establecer la 

dimensión global del problema, establecer las variables que configuren los 

costes de las mismas y al mismo tiempo, cuantificar y analizar el impacto de las 

intervenciones que se desarrollan, tanto en prevención como en tratamiento.  

Aunque sabemos que el tratamiento de las heridas crónicas es altamente 

costoso en todo el mundo, no se puede cuantificar el verdadero coste ya que 

no existe literatura científica que aborde la implicación económica de manera 

global. Sin embargo, los costes tienden a ser muy elevados en los países donde 

sí se han estudiado, siendo el abordaje de las heridas crónicas un porcentaje 

alto del gasto sanitario (109).  

En España, se calcula que el tratamiento de las heridas supone 

aproximadamente el 5,2% del total de los costes sanitarios (110). En Dinamarca, 

entre el 2% y el 3% del presupuesto total del sistema sanitario (111), mientras que 

en el área Metropolitana de Helsinki el tratamiento de las heridas tiene un coste 

aproximado de entre 7 y 14 millones de euros al año (112). Un estudio sobre 

pacientes con heridas crónicas tratados en entornos hospitalarios y comunitarios 

en Uppsala (Suecia) identificó a 694 pacientes con heridas en una población de 

288.433 (prevalencia de 2,4/1000). Estos pacientes necesitaron el equivalente a 

57 enfermeras a tiempo completo sólo para los cambios de apósitos (90). 

En el Reino Unido en su conjunto, el coste asociado al tratamiento de las heridas 

se estimó entre 4,5 y 5,1 mil millones de libras esterlinas en 2012 (113, 114). 

Específicamente y durante el durante el ejercicio 2005-2006, el coste total anual 

para el Servicio Nacional de Salud (NHS) de Hull y East Yorkshire por el 

tratamiento de las heridas crónicas se estimó entre 15-18 millones de libras 

esterlinas (entre 2,5- 3,1 millones de libras esterlinas por cada 100.000 habitantes), 

lo que equivale a un 2-3% del presupuesto sanitario local (115), mientras que en 

Gales en el año 2012-2013, supuso el 5,5% del gasto del Servicio Nacional de 

Salud (11). 



MARCO TEÓRICO 

 

 
44 

De manera similar, otro estudio llevado a cabo en Bradford y Airedale, también 

en el Reino Unido se basó en que el coste atribuible del cuidado de las heridas 

en la región a precios de 2006-2007 era de 9,89 millones de libras esterlinas: 2,03 

millones de libras por cada 100.000 habitantes o el 1,44% del presupuesto 

sanitario local. Los costes incluían 1,69 millones de libras gastadas en apósitos; 

45,4 enfermeras a tiempo completo (valoradas en 3,076 millones de libras) y 

entre 60 y 61 camas de hospitalización de agudos (valoradas en 5,13 millones 

de libras) (116). 

En Australia, los costes sanitarios de las heridas crónicas son considerables, 

equivalentes a más de 3.500 millones de dólares australianos, aproximadamente 

el 2% del gasto sanitario nacional (117).   

El cuidado de las heridas crónicas cuesta aproximadamente 25.000 millones de 

dólares al año en los Estados Unidos (11). Un estudio describe que las heridas 

afectan a casi el 15% de los beneficiarios de Medicare (programa de cobertura 

de seguridad social administrado por el gobierno de Estados Unidos), 

estimándose de forma conservadora en casi 32000 millones de dólares, siendo 

la mayoría del cómputo costes ambulatorios (118). 

El Documento de Consenso sobre las úlceras de la extremidad inferior (48) 

considera todas las etiologías y establece que los costes directos e indirectos 

suponen entre el 1,5% y el 3% del presupuesto total de los Sistemas Nacionales 

de Salud en la Unión Europea.  

Además, si tenemos en cuenta los gastos considerando la etiología de la herida, 

según la revisión de Torra-Bou et al., (110), las lesiones por presión representan, 

además de su impacto en la calidad de vida y en la salud de las personas que 

las sufren, un importante problema económico con grandes costes a todos los 

niveles, oscilando según las diferentes fuentes entre un 0,4% y el 5,2% del gasto 

total en salud.   

En 2007, Soldevilla-Agreda et al., (119) realizaron un estudio en el que mostraron 

que el costo de tratamiento de una úlcera de presión aumenta 

substancialmente en razón directa con la severidad de la úlcera, yendo desde 

los 24€ ([$ 32.16], Grado I) a los 6.802€ ([$ 9.115], Grado IV) para pacientes 

tratados en hospitales. Así pues, el costo total de tratamiento de las úlceras por 
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presión en España en un año es aproximadamente de 461 millones de euros ($ 

618 millones], cerca del 5% del gasto sanitario anual. De este montante, el 15% 

lo representan el costo de apósitos y otros materiales, mientras que el 19% lo 

representan el costo del tiempo de enfermería, y el 45% del total lo representa 

el costo de las estancias extra en el hospital relacionadas con estas lesiones.  

Estos datos también han sido cuantificados en otras zonas europeas. En 

Florencia, el coste medio por cada episodio fue de 5.500,28 euros (120). En 

Irlanda, se realizó un análisis retrospectivo sobre el coste total del tratamiento de 

un paciente con tres úlceras por presión de grado 4 durante 2002-2003. Este fue 

de 119.094 euros, lo que incluía 129 días de tratamiento hospitalario con un coste 

diario de 923 euros (121).  

De igual manera en Reino Unido, el coste del tratamiento y la prevención de las 

úlceras por presión, en todos los ámbitos asistenciales, se estimó entre 1.400 y 

2.100 millones de libras (entre 2.200 y 2.200 millones de euros) a precios del año 

2000, lo que supuso aproximadamente un 3 % del gasto total en asistencia 

sanitaria en ese año (122). El coste nacional en Irlanda se ha estimado en 205 

millones de euros (a precios de 2002-2003) (121).  

El consorcio Eurodiale (European Study Group on Diabetes and the Lower 

Extremity) ha investigado el uso de recursos y los costes asociados a los 

pacientes con úlceras de pie diabético. El coste medio del tratamiento por 

paciente fue de 10.091 euros a precios de 2005. La hospitalización (38,6%), los 

antibióticos (11,9%), otras intervenciones (9,8%), la amputación (8,8%) y la 

revascularización (5,5%) representaron los principales componentes del coste 

total. El coste medio fue de 7.722 euros para los pacientes que se curaron sin 

amputación (78,8% del total), 20.064 euros para los pacientes que seguían sin 

curarse a los 12 meses (12,7%) y 25.222 euros para los pacientes que requirieron 

una amputación mayor (4,4%) (123). Además, la úlcera de etiología 

neuropática es la primera causa de hospitalización en pacientes diabéticos, 

representando el 8-12% de todas las causas de hospitalización (48).    

En cuanto a las úlceras de etiología venosa, los costes son variables en función 

de los períodos de cicatrización: si < a 12 semanas: de 400 a 500 euros; si > a 12 

semanas y < a 6 meses: de 900 a 1000 euros. Así pues, si estas no cicatrizan en el 
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período evolutivo de cuatro semanas, se multiplican por 1,7 los costes en 

referencia a las que si cicatrizan en dicho período (48). 

Un estudio reciente en España refleja que el coste medio para el cierre de una 

herida fue de 21.3 euros al ser tratada por una enfermera de práctica avanzada 

(EPA) en heridas crónicas, en cambio sí es tratada por otros profesionales tuvo 

un coste de 36.2 euros. En referencia a la media de días para el cierre de la 

misma, las atendidas por la EPA cicatrizaron en 30.7 días, mientras que las 

atendidas por otros profesionales 172.1 días (124).  

Comúnmente, el impacto económico que genera la asistencia de las heridas 

en sus diversas etiologías representa una importante carga económica para los 

servicios en función de su prevalencia, cronicidad y recidiva. Desde el punto de 

vista de los recursos, en general las enfermeras dedican más del 60% de su 

tiempo al cuidado de las heridas (125). De esta forma, la optimización de los 

recursos es esencial para mejorar la eficiencia de los cuidados (126). 

En definitiva, las heridas son una fuente importante de morbilidad para los 

pacientes y supone un coste importante para los proveedores de atención 

sanitaria. La verdadera magnitud de este coste no se reconoce. Por eso debe 

ser prioritario realizar más investigaciones para identificar los costes anuales de 

recursos de la atención a las heridas, así como realizar estudios que puedan ser 

comparables y sobre los que se puedan evaluar los resultados de intervenciones 

específicas (111, 124).  

6. Factores que retrasan la cicatrización 

Las heridas crónicas no siguen el curso temporal estándar de los 

acontecimientos celulares y moleculares que conducen a la curación de 

herida. La inflamación crónica y persistente es la característica principal (29) 

produciendo una alteración en el equilibrio normal entre la deposición y la 

degradación de los componentes de la matriz extracelular (MEC).  

En general, se han descrito una serie de factores de riesgo que inciden 

directamente en el retraso de la cicatrización de la herida. Estos pueden ser 

factores externos como el hábito nutricional, el tabaquismo, los tratamientos o 

fármacos prescritos, así como los factores psicosociales. Por otro lado, se 
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describen como factores internos, la edad avanzada, o los problemas de salud 

asociados a los diferentes órganos, entre otros (Figura 23).  

Estos factores afectan al medio ambiente local en el lecho de la herida donde 

se desarrolla el proceso biológico de cicatrización, produciendo alteraciones en 

el mismo. Se han identificado 3 importantes alteraciones locales que afectan a 

la cicatrización:  

 El desequilibrio entre proteasas e inhibidores de proteasas en el lecho de la 

herida (128, 129, 130).  

 La colonización bacteriana y la presencia de biofilm (131-133).  

 El estrés oxidativo (134-137). 

 

Figura 23. Factores que retrasan la cicatrización en heridas crónicas.  

Fuente: modificado de (12) 

 

6.1. Rol de las Metaloproteinasas y sus inhibidores 

Como ya se ha descrito, en las heridas crónicas el curso normal de la 

cicatrización está alterado y se caracteriza por un estado de inflamación 

persistente y una concentración elevada y prolongada de proteasas (138).  Las 

proteasas son enzimas que descomponen las proteínas en péptidos y 
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aminoácidos. Las principales proteasas que intervienen en la cicatrización de 

las heridas son las metaloproteinasas de la matriz (MMP) y las serinoproteasas 

(22). 

Las MMP desempeñan un papel crucial y favorable en la cicatrización de las 

heridas; son activas en todas las fases y tienen varias funciones en el proceso 

normal de cicatrización de las heridas (22).  Durante la fase inflamatoria, las MMP 

ayudan a la fagocitosis, descomponiendo la MEC dañada. En la etapa 

proliferativa, las MMP promueven la migración celular y la angiogénesis para 

establecer nuevos vasos sanguíneos en el lecho de la herida. En fase de 

contracción y remodelación participan en la reconstitución de la MEC 

degradando y reorganizando las matrices provisionales (139).  

En una herida aguda durante los primeros días, los niveles de proteasas 

disminuyen según la progresión a través de las diferentes fases de cicatrización, 

sin embargo, en las heridas crónicas se sabe que la actividad de las proteasas 

alcanza niveles más elevados y permanecen durante más tiempo (69, 138). La 

actividad elevada supone una destrucción no deseada de las proteínas 

esenciales para la cicatrización, así como factores de crecimiento, y receptores 

y proteínas de la MEC que son esenciales para la reparación de las heridas (139, 

140). Esto altera el equilibrio entre el depósito y la destrucción de la MEC (141). 

Sin embargo, la actividad de las MMP es inhibida por las moléculas 

denominadas inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de la matriz, por lo 

que la cicatrización de las heridas requiere un equilibrio entre las MMP y sus 

inhibidores para permitir un proceso de cicatrización fisiológico (142).  

6.2 Colonización bacteriana y biofilm 

Al producirse una herida, la piel pierde su integridad, los microorganismos 

entran, crecen y proliferan a expensas del tejido desvitalizado. La presencia de 

gérmenes en las heridas es un hecho generalizado, a menudo sin efecto 

perjudicial (145, 146). Sin embargo, algunos microorganismos (en especial las 

bacterias) se multiplican, invaden y dañan los tejidos retrasando la cicatrización 

(147).  

El término “carga bacteriana” (Bacterial bioburden) se acuñó para hacer 

referencia a la cantidad total de bacterias que se organizan en la herida 
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crónica y enlentecen o detienen el proceso fisiológico hacia la cicatrización 

(148). Se estima que un elevado porcentaje de heridas crónicas presentan alta 

carga bacteriana o colonización crítica. Su comportamiento complica la 

identificación convirtiéndose en una de las principales causas de cronicidad 

(147).  

Se puede decir que el concepto de colonización bacteriana crítica describe la 

presencia de una biopelícula o biofilm en la herida. Se trata de un ecosistema 

microbiano que se asienta sobre una matriz de protección que lo protege de 

las amenazas externas y hace que se adhiera firmemente a cualquier superficie, 

es decir, un “agregado de bacterias tolerante al tratamiento y a las defensas 

del hospedador” (149) (Figura 24). 

 

Figura 24. Ciclo del biofilm. Fuente: (145) 

Así pues, el biofilm se asocia a una alteración en la epitelización y en la 

formación de tejido de granulación ya que promueve una respuesta 

inflamatoria que interfiere en la cicatrización de la herida. Es un mecanismo de 

supervivencia que confiere a las bacterias y a otros microorganismos la 

capacidad de resistir a los factores de estrés ambiental y a los antimicrobianos 

debido a una serie de razones como la baja actividad metabólica (131). Por 

eso, ya se ha descrito que más del 90% de las heridas crónicas presentan una 

agregación de microorganismos que forman un biofilm debido a la secreción 

de señales que inhiben una respuesta inmunitaria adecuada al huésped (132). 

6.3. Especies reactivas de oxígeno. Estrés oxidativo y cicatrización 

En los sistemas biológicos existe un equilibrio entre la formación de moléculas 

oxidantes y la acción de los sistemas antioxidantes. Se produce estrés oxidativo 
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cuando la formación de radicales libres supera la capacidad antioxidante (150). 

En condiciones normales, los sistemas antioxidantes eliminan el exceso de 

radicales libres, recuperando el equilibrio redox de la célula. Así, la regulación 

de los sistemas antioxidantes permite controlar los niveles adecuados de 

radicales libres en cada etapa del proceso de cicatrización (151). 

Las especies reactivas de oxígeno (ROS), entre las que se incluyen el oxígeno 

singlete, el peróxido de hidrógeno y los radicales hidroxilo, son pequeñas 

moléculas derivadas del oxígeno que son agentes oxidantes que se transforman 

fácilmente en radicales de oxígeno, provocando un entorno proinflamatorio en 

el lecho de la herida (134-136) atrayendo más células inflamatorias a la herida y 

creando un bucle de retroalimentación negativa que podría retrasar o impedir 

el cierre de la misma (137).  Estos niveles de ROS alcanzados durante la fase 

inflamatoria persisten en la zona dañada, el sistema antioxidante no es capaz 

de reducir y controlar el exceso de dichos radicales, dando lugar a un estado 

continuo de estrés oxidativo (151) (Figura 25).  

 

Figura 25. Aparición de estrés oxidativo. Fuente: elaboración propia 

Las ROS contribuyen en gran medida al daño celular, pero también 

desempeñan funciones beneficiosas y tienen un papel crucial en la preparación 

de la respuesta normal de curación de las heridas (152). En una herida, 

mantener un equilibrio adecuado entre niveles bajos o altos de ROS es 

imprescindible. Los niveles moderados de ROS son esenciales para proteger al 

organismo contra el desarrollo de una infección y para estimular la cicatrización 

eficaz de las heridas (153), pero cuando están presentes en exceso, pueden 

provocar daños celulares y en los tejidos circundantes ya que hay una actividad 

predominante de moléculas que degradan la matriz extracelular (154).  
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7. Cuidados y manejo local de las heridas. Tratamiento actual de las heridas. 

Descripción de productos 

7.1. Introducción 

Desde la antigüedad, el cuidado de las heridas ha sido un tema abordado. Los 

primeros procedimientos datan del año 2200 a.C utilizando lavados previos, 

ungüentos de barro, arcilla, hierbas o plantas, y cubriendo la herida con 

vendajes de lana de algodón, pelusas o gasas. Posteriormente, los egipcios 

fueron pioneros en utilizar vendajes adhesivos y la miel como principio activo 

para el control de infecciones (155). 

Ya en el año 1956, Scales et al., alejándose de los materiales tradicionalmente 

utilizados (seda, algodón…) realizaron el primer acercamiento a los apósitos 

avanzados publicando las características de un apósito ideal a través de la 

evaluación de un apósito de cloruro de polivinilo (156).  

Unos años después, en 1962, Winter publicó un estudio con cerdos, en el que 

demostraba que la epitelización de las heridas es más rápida manteniendo un 

entorno húmedo mediante la aplicación de películas oclusivas en comparación 

con la cura seca tradicional donde la herida queda expuesta al aire o cubierta 

por una gasa estéril. Este hecho cambió el manejo tradicional de las heridas y 

supuso la incorporación de un nuevo concepto, la cura en ambiente húmedo 

(CAH) (157).  

A partir de este avance y desde la década de los años 80 se han ido 

desarrollando diversos biomateriales y apósitos basados en la CAH. Esta se basa 

en la utilización de apósitos semioclusivos con los que se cubre totalmente la 

lesión, estos proporcionan protección local evitando traumatismos y 

protegiendo la entrada de gérmenes; además, ayudan a la circulación eficaz 

de oxígeno y nutrientes al lecho de la lesión, favoreciendo la acción de los 

fibroblastos en la producción de colágeno, reduciendo la carga bacteriana y 

facilitando la migración celular. En definitiva, se genera un ambiente óptimo 

con unas buenas condiciones de humedad y de temperatura para estimular la 

cicatrización (158).   

Así pues, un apósito ideal debe actuar como andamiaje para una cicatrización 

eficaz, protegiendo los tejidos del estrés y evitando la contaminación. Deben 
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evitar la deshidratación celular y limitar la maceración de la piel, al mismo 

tiempo que promover la síntesis de colágeno, la angiogénesis y la formación de 

tejido de granulación (18).  

7.2. Directrices en el manejo de las heridas 

Desde los años 90, diversos autores han marcado directrices en el manejo de las 

heridas. Entre ellos, destacar la aparición del círculo de Cullen en dónde el 

exudado era primordial en la evaluación de las heridas; el modelo TIME que 

proporciona un abordaje estructurado en la preparación del lecho de la herida; 

hasta el actual triángulo de las heridas que simplifica al máximo el abordaje de 

las heridas y sirve de herramienta de evaluación.  

Así pues, el tratamiento local de las heridas ha demostrado una gran 

variabilidad tanto en el uso de materiales como de técnicas. Como se ha 

descrito previamente, desde la cura seca a la CAH, desde el manejo básico 

hasta el avanzado, y la utilización de procedimientos cada día más complejos. 

Hoy día no se puede corroborar que el tratamiento de las heridas se realice de 

una sola manera. El éxito para conseguir la cicatrización consiste en la 

conjunción de diferentes tratamientos y maneras de gestionar las heridas (159).  

De esta forma, el tratamiento local de la herida debe fomentar la formación de 

tejido nuevo con las condiciones óptimas de humedad, temperatura, pH e 

intercambio gaseoso, al mismo tiempo, que prevenga el daño de la piel 

perilesional por exceso de exudado. En este orden, el uso de apósitos debe 

tener como funciones: manejo del tejido a través de la limpieza de la herida y 

desbridamiento de tejido desvitalizado; prevención o manejo de infecciones; 

mantenimiento del balance de humedad; y servir como soporte para la 

reepitelización (160).  

7.3. Descripción de los productos más utilizados 

La tecnología avanza y el mercado que hace unos años consistía en simples 

apósitos de algodón tejido se ha ido ampliando a materiales sintéticos de 

bioingeniería y sustitutos de tejidos naturales que evolucionan continuamente. 

De esta forma, el número y la complejidad de los apósitos disponibles va en 

aumento, presentando cada uno sus propias características y funcionalidades 

(161).  
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Debido a esta heterogeneidad de productos existentes, hay que saber 

seleccionar el apósito adecuado en función de sus características de uso y su 

rendimiento (162, 163). Elegir el apósito adecuado se verá facilitado por la 

comprensión de la fisiología de la cicatrización de las heridas y las propiedades 

de los apósitos.  

La clasificación de los apósitos que se describe a continuación se ha realizado 

teniendo en cuenta su composición y características (Figura 26).  

 

Figura 26. Clasificación de los apósitos según su composición y características. Fuente: 

elaboración propia 

Apósitos de alginato. Se obtienen a partir de las sales de ácido algínico (sales 

de calcio y sodio), un polisacárido natural formado por la asociación de 

glucurónico y manurónico. Estos apósitos cuando entran en contacto con el 

exudado producen un intercambio iónico entre los iones de sodio de la herida 

y los iones de calcio del apósito, el cual se hincha y forma un gel hidrofílico que 

mantiene un ambiente húmedo en el lecho de la herida, limitando la secreción, 

reduciendo la contaminación bacteriana y produciendo una acción 

hemostática que favorece la cascada de la coagulación (164, 165). Son 

apósitos primarios con un uso muy extendido en heridas con exudado 

moderado a abundante ya que presentan una alta capacidad de absorción 

(hasta 15-20 veces su peso) debido al proceso de gelificación (166).   

Apósitos antibacterianos-antimicrobianos. Se utilizan para el manejo y el biofilm. 

Apósitos impregnados con plata. Los antiguos romanos ya utilizaban el nitrato 

de plata en las heridas. La plata se considera un antimicrobiano de amplio 
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espectro que puede utilizar en heridas infectadas superficialmente. Las 

partículas de plata pueden impregnarse en hidrogeles, alginatos, espumas e 

incluso en prendas de compresión, así como en otros agentes tópicos para 

heridas (161). Actúan uniéndose a la membrana celular bacteriana, 

desestructurando la pared de la célula. Los iones de plata son resistentes contra 

una gran variedad de bacterias, hongos y virus. Pueden ser aplicados en el 

biofilm, reducen la adherencia bacteriana y desestabilizan la matriz del mismo 

(167).  

Apósitos impregnados con yodo (Cadexómero Yodado).  El yodo también se 

considera un antimicrobiano de amplio espectro. El cadexómero yodado, es un 

polisacárido que realiza el desbridamiento liberando lentamente el yodo sin 

alcanzar concentraciones tóxicas para la herida. Su eficacia ha sido 

contrastada en heridas crónicas con infección-biofilms (159). 

Apósitos Polihexanida Biguanida (PHMB). El PHMB es un antimicrobiano de 

amplio espectro que actúa integrándose en la membrana celular y 

reorganizando la estructura de la misma. Este cambio impide que la célula 

bombee el PHMB fuera de la membrana, manteniendo las concentraciones del 

bactericida en la célula, provocando la muerte (168). Tiene capacidad frente 

a bacterias, hongos y virus. Favorece el control de la carga bacteriana, incluido 

el biofilm (169).  

Apósitos Cloruro Diaquil Carbamilo (DACC). Este tipo de apósitos no actúan 

directamente sobre el microorganismo patógeno, sino que su actuación va 

encaminada a inhibir su proliferación. Así pues, su principio de acción es la 

acción hidrófoba debido a que las partículas se atraen en un medio acuoso y 

se mantienen unidas por las moléculas de agua que las rodean, de forma que, 

los gérmenes que presentan tendencia a la hidrofobicidad, una vez adheridos 

al apósito, se inactivan y son retirados de la herida en cada cambio de apósito 

(159).  

Apósitos con miel. La miel ha sido documentada como parte del cuidado de 

las heridas desde la antigüedad. Es un producto que posee muchas 

propiedades: antibacteriana, efecto desbridante y permite su aplicación en 

diferentes fases del proceso de cicatrización, aunque no todos los tipos de miel 
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tienen la misma actividad, la que tiene mayor evidencia es la miel de Manuka 

(70).   

La miel contiene la enzima glucosa oxidasa que cataliza la glucosa 

transformándola en peróxido de hidrógeno y ácido glucónico que permite 

inhibir el crecimiento de microorganismos patógenos (167). Solo deben utilizarse 

los formatos de miel comercializados para producto sanitario.  

Apósitos bioactivos. Estos apósitos tienen como objetivo intervenir en la 

perpetuación de la fase inflamatoria de las heridas crónicas. No deben ser el 

primer escalón terapéutico, sino que deben reservarse para las lesiones cuando 

han fracasado otras alternativas terapéuticas y tenemos heridas realmente 

complejas.  

Apósitos reguladores de las proteasas: se caracterizan por actuar directamente 

sobre la síntesis de nueva matriz extracelular dérmica, aportando nuevos 

componentes como colágeno, o limitando la degradación de ésta. Estos 

apósitos se utilizan específicamente durante la fase proliferativa del proceso de 

cicatrización (151).  

Apósitos reguladores de los radicales libres: presentan capacidad antioxidante 

al estimular el proceso natural de cicatrización y permitir neutralizar el exceso de 

radicales de oxígeno, proporcionando además un ambiente húmedo que 

favorece el proceso natural de cicatrización (167).    

Apósitos de carbón activo. Son apósitos primarios que se encargan de absorber 

las moléculas responsables del mal olor en la herida a través del filtrado o 

retención del exudado en la estructura del apósito. No es recomendable 

recortarlos, ya que se alteran sus propiedades, pueden desprender polvo y teñir 

los tejidos (159). 

Espumas de poliuretano. Son productos derivados del poliuretano con 

estructura de espuma o foam, con la propiedad principal de absorción de 

exudado. Presentan una parte hidrofílica que contacta con la base de lesión y 

que permite expandirse y retener el exudado, y con otra parte hidrofóbica, que 

protege la lesión de elementos externos como bacterias y otros elementos 

nocivos.  Además, tiene efecto de aislamiento térmico y biológico, mantiene el 

pH adecuado para la angiogénesis, regula los niveles de citoquinas 
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proinflamatorias, mejora la proliferación de fibroblastos y la síntesis de colágeno. 

También se utilizan como protección local en personas con riesgo de lesiones 

por presión y fricción (167).   

Apósitos hidrocoloides. Surgieron en los años 80 y son los productos sobre lo que 

se tiene más experiencia en su uso. El término hidrocoloide describe una familia 

de apósitos compuestos por moléculas coloidales (carboximetil celulosa sódica, 

pectina o gelatina) combinados con otros materiales tales como elastómeros o 

adhesivos (151). Estos apósitos interactúan físicamente con el exudado 

formando un gel hidratado en la superficie de la herida, reducen el riesgo de 

infección y no causan dolor al ser retirados. Su capacidad de absorción es 

moderada-baja por lo que no deben utilizarse en heridas con abundante 

exudado ni en heridas con colonización anaerobia (18, 160). 

Hidrofibra de hidrocoloide. Apósitos compuestos por fibras no tejidas de 

carboxilmetilcelulosa sódica que permiten su uso en cavidades, en heridas 

infectadas y en úlceras de moderadas a altamente exudativas (171). Al 

absorber el exudado se hidratan las fibras que lo componen, transformándose 

en un gel translúcido hidrofílico que evita la adherencia al lecho de la herida y 

lo aísla de microorganismos creando condiciones de ambiente húmedo que 

favorecen la cicatrización. Se indica en heridas en las que se necesita controlar 

el exudado y mantener un ambiente húmedo cicatrizante (159).  

Apósitos de hidrogel.  Los hidrogeles son polímeros de almidón, hidrofílicos con 

alto contenido de agua (hasta un 96%). Están diseñados para su uso en 

quemaduras y heridas con lecho seco ya que su función principal es aportar 

humedad a la lesión y favorecer el desbridamiento autolítico para eliminar los 

tejidos no viables. No se deben aplicar en heridas exudativas, debido a su alto 

contenido en agua, su capacidad de absorción es limitada. Además, tienen un 

efecto refrescante sobre la herida y pueden disminuir el dolor percibido. Los 

hidrogeles no son adherentes y requieren un apósito secundario para su fijación 

(161).  

Apósitos de silicona. Son apósitos ampliamente utilizados por su capacidad de 

adherirse a una herida sin causar traumas al ser retirados, ni generar daños en la 

piel perilesional, debido a que forman muchos puntos de contacto sobre la 

superficie de la piel, conociéndose como un apósito microadherente. Son 
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especialmente útiles en las pieles perilesionales frágiles y friables y en las lesiones 

dolorosas. Adicionalmente, mantienen el ambiente húmedo y generan una 

unión reversible lo suficientemente fuerte como para prevenir la fuga de 

exudado, ayudando a prevenir la maceración de la piel perilesional (159, 160). 

Apósitos de malla impregnados. Son apósitos primarios, suelen tener formato de 

malla y su objetivo es evitar la adherencia del apósito secundario a la herida. 

Están indicados en lesiones superficiales, traumáticas, erosivas, quemaduras y 

zonas donantes (159).   

Películas de poliuretano (film). Son apósitos flexibles que carecen de capacidad 

para absorber exudado. Al ser una película impermeable mantienen la 

humedad y ejercen un efecto de barrera evitando la entrada de 

microorganismos. Fueron los primeros apósitos descritos por Winter (157).   

8. Terapia antioxidante en el manejo de la herida crónica  

El proceso de curación de las heridas puede facilitarse mediante estrategias 

terapéuticas basadas en la modulación de la función de las ROS o en la 

manipulación del sistema antioxidante de forma que se mejore la cicatrización 

de heridas crónicas. 

A medida que aumenta el interés por el uso de la terapia antioxidante y la 

investigación en este campo va avanzando, se están desarrollando diferentes 

tipos de biomateriales antioxidantes para acelerar el proceso de cicatrización y 

reducir la formación de tejido cicatricial. Muchos de ellos ya han sido probados 

en diferentes estudios, mostrando la eficacia de los compuestos y excelentes 

propiedades que mejoran la cicatrización, sin embargo, estos podrían tener 

ciertas limitaciones (172). 

Los nuevos tratamientos basados en la modulación de las ROS son 

prometedores si los niveles se mantienen dentro de concentraciones locales no 

tóxicas y se aplican para la indicación correcta, y en el momento adecuado de 

cada herida (173). De este modo, la función antioxidante se ha convertido en 

una forma eficaz de acelerar la reparación de la cicatrización de las heridas, 

especialmente en el caso de las heridas crónicas. El desarrollo de nuevos 

materiales y terapias para la curación activa de las heridas es sumamente 
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importante. Un mejor apósito para la cobertura de las heridas sigue siendo un 

reto. 

Así pues, teniendo en cuenta las importantes funciones de las especies reactivas 

de oxígeno en la cicatrización de las heridas, la manipulación de las mismas 

constituye una forma prometedora de mejorar las respuestas de cicatrización 

de las heridas cuando éstas están estancadas o son difíciles de curar.  

8.1. Apósito antioxidante de galactomanano, cúrcuma y N-acetilcisteina 

En los últimos años se han desarrollado estudios clínicos para encontrar 

moléculas antioxidantes con el objetivo de generar propuestas terapéuticas 

avanzadas. Una de ellas es Reoxcare®, un apósito bioactivo desarrollado por 

Histocell. Este se enmarca dentro del segundo escalón terapéutico y su uso está 

indicado en heridas crónicas cuando han fracasado otras alternativas de primer 

nivel. 

 Este apósito combina una matriz absorbente obtenida a partir del 

galactomanano de la goma del algarrobo y una solución hidratante con 

curcumina y N-acetilcisteína (Figura 27).  

 

Figura 27. Apósito Reoxcare. Fuente: (177) 

 

El galactomanano se obtiene de las semillas del árbol del algarrobo e inhibe el 

daño causado por el estrés oxidativo. La curcumina es una molécula 

polifenólica natural extraída del rizoma de la Curcuma longa; este compuesto 

tiene propiedades antiinflamatorias, antibacterianas y antioxidantes y mejora 

específicamente la cicatrización de las heridas (174).  

La N-acetil cisteína es un compuesto sulfhidrilo que tiene una importante 

actividad antioxidante. Esta molécula desempeña un papel en la regulación 
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del estado redox en los tejidos, reduciendo el estrés oxidativo producido por los 

radicales libres de oxígeno mediante su neutralización (175). Así pues, estos tres 

componentes actúan como eliminadores de radicales libres, y dos de ellos 

tienen además un efecto sinérgico efecto antioxidante (176).  

Gracias a su innovador diseño, Reoxcare® está desarrollado con tecnología 

antioxidante y combina las ventajas de la cura en ambiente húmedo en el 

manejo del exudado y la neutralización de los radicales libres. Así pues, es un 

apósito diferencial para la fase inflamatoria ya que permite la reactivación de 

la herida, libera de la situación crónica y promueve avanzar a las siguientes 

etapas de cicatrización (177).  

Este apósito con propiedades antioxidantes ya ha sido probado en modelos 

animales y en una serie de casos con pacientes con heridas agudas y crónicas 

de diversas etiologías (úlceras venosas, neuropáticas, posquirúrgicas), úlceras 

por presión y úlceras de pie diabético neuro-isquémico, mostrando resultados 

favorables en la activación del proceso de cicatrización (178). Además, se 

observó que el apósito antioxidante tiene actividad antibiofilm para eliminar y 

prevenir la reformación y ayuda a reducir el dolor (179).  

Estos resultados sugieren que el apósito puede representar una nueva 

alternativa avanzada para el tratamiento de heridas de difícil cicatrización 

heridas difíciles de curar.  Sin embargo, todavía no hay un estudio que compare 

este nuevo apósito antioxidante con los apósitos estándar que mantienen un 

entorno húmedo, utilizados en la práctica clínica habitual para el tratamiento 

de las heridas crónicas.  
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RESUMEN ARTÍCULO 

Introducción 

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) son pequeñas moléculas derivadas del 

oxígeno, agentes oxidantes que contribuyen al daño celular, pero también 

tienen funciones beneficiosas y, en particular, desempeñan un papel crucial en 

la preparación de la respuesta normal en la cicatrización de heridas. Es esencial 

un equilibrio adecuado entre niveles bajos o altos de ROS. Los niveles bajos son 

beneficiosos para proteger a los tejidos contra las infecciones y estimular la 

cicatrización eficaz de las heridas mediante la producción de señales de 

supervivencia celular, sin embargo, cuando están presentes en exceso, 

producen estrés oxidativo conduciendo a daños celulares y a un estado 

proinflamatorio. El desequilibrio redox se produce cuando los niveles de ROS 

superan la capacidad de los antioxidantes endógenos para eliminarlos, esto 

desregula el proceso de cicatrización.  

La regulación del equilibrio redox mediante la modulación de los niveles de ROS 

y antioxidantes es un objetivo para las nuevas terapias en el manejo de las 

heridas. El interés por el uso de compuestos antioxidantes para el tratamiento de 

heridas es cada vez mayor, y se han desarrollado y probado varios 

biomateriales. Sin embargo, la mayoría de estos nuevos compuestos no son 

conocidos por los profesionales, y sus propiedades y efectos sobre la 

cicatrización siguen sin estar claros.  

Objetivo 

Identificar los compuestos con capacidad antioxidante que se han probado 

para la cicatrización de heridas y resumir la evidencia científica disponible sobre 

su efectividad. 

Metodología 

Búsqueda bibliográfica incluyendo cualquier estudio que evaluara los efectos o 

mecanismos de los compuestos antioxidantes en el proceso de cicatrización (in 

vitro, modelos animales y estudios en humanos).  

Resultados 

Se identificaron compuestos con propiedades antioxidantes: curcumina, N-

acetil cisteína, quitosano, ácido gálico, edaravona, crocina, safranal y 
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quercetina. El efecto de estas sustancias sobre la cicatrización se ha probado 

con diferentes diseños experimentales (in vitro, modelos animales o estudios 

clínicos en humanos). La mayoría de ellos eran estudios in vitro o en modelos 

animales; pero en el caso de la curcumina junto con el NAC, el quitosano o la 

quercetina también hay estudios en humanos, publicados con resultados o en 

desarrollo. 

En los estudios analizados, según la forma en que el compuesto antioxidante 

llega a los tejidos de la herida, se han identificado dos tecnologías utilizadas: el 

hidrogel y las nanofibras. La curcumina, la curcumina junto con el NAC, el 

quitosano, el quitosano junto con el ácido gálico y la edaravona se han 

probado utilizando hidrogeles. Hay estudios que utilizan nanofibras como 

portadoras de curcumina, curcumina y quitosano, NAC y quercetina. 

La mayoría de las pruebas disponibles se generaron en estudios con animales: 

ratas y ratones y conejos. En esta revisión, se han identificado varios resultados 

para evaluar la eficacia de los compuestos antioxidantes: el porcentaje de 

herida completamente cicatrizada, la reducción del área o tamaño de la 

herida, el área de reepitelización, las puntuaciones de granulación, los índices 

de granulación, la angiogénesis y la formación de colágeno. En general, los 

estudios en modelos animales concluyeron que los grupos tratados con 

antioxidantes presentaron una mejora en la mayoría de los resultados medidos 

que podría estar asociada a la reducción del estrés oxidativo.  

En el caso de los estudios en humanos, los resultados fueron: cicatrización 

completa, área de la herida, dolor de la herida, profundidad de la herida y nivel 

de exudado. Los resultados han demostrado un aumento del porcentaje de 

cicatrización completa y una reducción del tamaño de la herida en los 

pacientes tratados con esta combinación de antioxidantes, por lo que se trata 

de una de las terapias más prometedoras.  

Los resultados destacan que las investigaciones actuales sobre nuevos 

biomateriales para la terapia de heridas apuntan a dos innovaciones con gran 

potencial para su futuro uso clínico. En primer lugar, el uso de nanofibras como 

forma versátil de suministrar compuestos activos a los tejidos de las heridas. En 

segundo lugar, el importante papel que desempeña el equilibrio redox en el 

proceso normal de cicatrización.  
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En este contexto, las terapias basadas en el uso tópico de compuestos 

antioxidantes podrían regular el equilibrio redox, disminuyendo el estado 

inflamatorio, lo que permitiría a la herida continuar a la fase proliferativa de 

cicatrización. Desde este punto de vista, estas terapias deberían utilizarse como 

terapia de segunda línea para las heridas de difícil cicatrización. La evidencia 

actual, procedente principalmente de la investigación in vitro y de modelos 

animales, justifican el desarrollo de estudios clínicos en humanos con diseño 

experimental para comprobar la eficacia y la seguridad de los antioxidantes. 

Conclusión 

Esta revisión ofrece un mapa de la investigación sobre algunos de los 

compuestos antioxidantes con potencial de uso como terapias para heridas y 

la investigación básica sobre el equilibrio redox y el estrés oxidativo en el proceso 

de cicatrización. La curcumina, la NAC, la quercetina y el quitosano son los 

compuestos antioxidantes que han mostrado algunas pruebas iniciales de 

eficacia, pero se necesita más investigación en humanos. 
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CAPÍTULO 3. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

Justificación 

Las heridas crónicas constituyen una patología clínica frecuente y uno de los 

problemas de salud pública más importantes. Recientemente, el manejo y 

tratamiento de las heridas ha mejorado considerablemente. Se han 

desarrollado materiales y apósitos bioactivos para heridas que promueven un 

entorno favorable y favorecen el tratamiento activo de la cicatrización, entre 

ellos se encuentra el apósito antioxidante Reoxcare®.  

Previamente han sido descritos sus resultados favorables en estudios 

observacionales en modelos animales y en serie de casos de pacientes con 

heridas agudas y crónicas de diversa etiología. Sin embargo, hasta el momento, 

no se había realizado un estudio que comparase este apósito antioxidante con 

la práctica clínica habitual mediante tratamientos de cura en ambiente 

húmedo. Por tanto, este estudio de investigación aporta nueva evidencia 

clínica y llena algunas lagunas en el conocimiento existente sobre la eficacia 

del apósito antioxidante como una alternativa avanzada para el tratamiento y 

manejo de las heridas crónicas.  

Hipótesis 

1) La utilización del apósito antioxidante producirá una reducción en el 

porcentaje de tejido no viable en el lecho de la herida mayor que la obtenida 

con el tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo.  

2)  La utilización del apósito antioxidante producirá un aumento en el porcentaje 

de tejido de granulación en la herida mayor que la obtenida con el tratamiento 

habitual de cura en ambiente húmedo. 

3) La utilización del apósito antioxidante producirá una tasa de cicatrización de 

la herida mayor que la obtenida con el tratamiento habitual de cura en 

ambiente húmedo. 
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Objetivo general 

Comparar el efecto del apósito antioxidante sobre la cicatrización de heridas 

crónicas respecto al uso del tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo 

en pacientes con heridas crónicas de difícil cicatrización.  

Objetivos específicos 

 Medir la variación en el porcentaje de tejido no viable y tejido de 

granulación en el lecho de la herida. 

 Medir la reducción del área de la herida y la tasa de cicatrización y mejoría.  

 Medir la evolución hacia la cicatrización de la herida mediante la escala 

RESVECH 2.0 para la monitorización de heridas. 

 Establecer el porcentaje de heridas completamente cicatrizadas.  
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CAPÍTULO 4. METODOLOGÍA: TESIS DOCTORAL Y PROYECTO DE 

INVESTIGACIÓN 

A continuación, se explica de manera general, la metodología utilizada en la 

elaboración de esta tesis doctoral, compuesta por dos partes bien 

diferenciadas.  

En la primera parte, el método utilizado es la revisión bibliográfica. Por un lado, 

para sintetizar los aspectos generales del marco conceptual e introducir la 

temática general de este trabajo académico. Esto se corresponde con el 

capítulo 1.  

Por otro lado, la metodología de revisión también se utiliza para identificar, 

revisar y sintetizar la evidencia científica disponible sobre los componentes con 

propiedades antioxidantes que han sido testados en la cicatrización de las 

heridas. Esta revisión bibliográfica ofrece un mapa de la investigación sobre 

algunos de los compuestos antioxidantes con potencial uso como terapia para 

heridas, así como la investigación básica sobre el estrés oxidativo en el proceso 

de cicatrización. Este apartado se corresponde con el artículo “The Role of 

Antioxidants on Wound Healing: A Review of the Current Evidence” que ya se 

ha presentado en el capítulo 2.  

En la segunda parte de la tesis doctoral, se desarrolla la investigación aplicada 

mediante el ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado y controlado con grupos 

paralelos. El desarrollo completo y pormenorizado de la metodología utilizada 

en el estudio de investigación se encuentra explicado en el artículo científico 

“Antioxidant dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds 

(the REOX study): study protocol for a randomized controlled trial” que se 

presenta a continuación.  

El proceso de desarrollo del ensayo clínico ha tenido varias fases. En la primera, 

se estableció contacto con los centros participantes para formar el equipo de 

investigación, se recibió la aprobación del Comité de ética de Jaén, se registró 

el estudio en ClinicalTrials (NCT03934671), y se desarrollaron los documentos 

pertinentes para el desarrollo del proyecto (cuaderno de recogida de datos, 

manual del investigador, hoja de información al paciente y consentimiento 

informado, que quedan recogidos en Anexos).  En la segunda fase, se realizó el 
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reclutamiento de los pacientes en los distintos centros participantes. 

Seguidamente se ha realizado la síntesis y análisis de los datos. En último lugar, 

se realizará la publicación y difusión de los resultados. 
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RESUMEN DEL ARTÍCULO 

Introducción 

La cicatrización de una herida crónica se ve afectada, permaneciendo en la 

fase inflamatoria durante demasiado tiempo. Entre los factores descritos que 

retrasan el proceso de cicatrización se encuentra el estrés oxidativo. El exceso 

de especies reactivas de oxígeno (ROS) provoca un entorno proinflamatorio en 

el lecho de la herida atrayendo más células inflamatorias a la herida y creando 

un bucle de retroalimentación negativa que retrasa e impide el cierre de la 

misma. Por tanto, la fuerte capacidad oxidante de las ROS puede dañar 

muchas de las células de las moléculas y sus estructuras.  

Se ha propuesto que el uso de un apósito que pueda ejercer un efecto 

antioxidante sobre los exudados de la herida podría restablecer el equilibrio 

adecuado de ROS. Recientemente, el tratamiento de las heridas ha mejorado. 

Se han desarrollado nuevos materiales y apósitos bioactivos que promueven un 

entorno favorable y favorecen el tratamiento activo de la cicatrización. 

Entre estos nuevos productos avanzados, se encuentra un apósito antioxidante 

(Reoxcare®) desarrollado por Histocell. Este combina una matriz absorbente 

obtenida a partir del galactomanano de la goma de algarrobo con 

propiedades antioxidantes y una solución de hidratación con Cúrcuma y N-

acetilcisteína (NAC). La Cúrcuma es un fenol que se utiliza desde hace más de 

2000 años como antioxidante, antiinflamatorio y mejora la cicatrización. La NAC 

se aplica ampliamente como molécula antioxidante, y recientemente con éxito 

para el tratamiento de heridas. Estos tres componentes actúan como 

eliminadores de radicales libres.  

Gracias a su innovador diseño, este apósito antioxidante combina las ventajas 

de la curación húmeda en el manejo del exudado y la neutralización de los 

radicales libres, logrando la reactivación de la herida.  Este apósito ha sido 

probado en modelos animales y en una serie de casos de pacientes con heridas 

agudas y crónicas de diversas etiologías (úlceras venosas, neuropáticas, 

postquirúrgicas), úlceras por presión y úlceras neuroisquémicas del pie 

diabético, mostrando resultados favorables en la activación del proceso de 

cicatrización. Sin embargo, todavía no hay un estudio que compare este nuevo 

apósito antioxidante con los apósitos estándar que mantienen un entorno 
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húmedo, utilizados en la práctica clínica habitual para el tratamiento de las 

heridas crónicas. Este ensayo tiene por objeto colmar esta laguna de 

conocimiento.  

Hipótesis 

La utilización del apósito antioxidante producirá: una reducción en el 

porcentaje de tejido no viable en el lecho de la herida mayor que la obtenida 

con el tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo; un aumento en el 

porcentaje de tejido de granulación en la herida mayor que la obtenida con el 

tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo; una tasa de cicatrización 

de la herida mayor que la obtenida con el tratamiento habitual de cura en 

ambiente húmedo. 

Objetivo general 

Comparar el efecto del apósito antioxidante sobre la cicatrización de heridas 

crónicas respecto al uso del tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo 

en pacientes con heridas crónicas de difícil cicatrización.  

Objetivos específicos 

1) Medir la variación en el porcentaje de tejido no viable y tejido de granulación 

en el lecho de la herida. 2) Medir la reducción del área de la herida y la tasa de 

cicatrización y mejoría. 3) Medir la evolución hacia la cicatrización de la herida 

mediante la escala RESVECH 2.0. 4) Establecer el porcentaje de heridas 

completamente cicatrizadas. 

Metodología 

Estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos: grupo 

intervención (apósito antioxidante) y grupo comparación (práctica clínica 

habitual: apósitos de cura en ambiente húmedo). Los participantes (n=54) son 

reclutados en las consultas de Enfermería de Práctica Avanzada de Heridas 

Crónicas de Centros de Salud de Atención Primaria del Servicio Andaluz de 

Salud (SAS) en las provincias de Jaén, Málaga y Almería. Estos son asignados 

aleatoriamente a un grupo de tratamiento mediante un identificador 

alfanumérico único, secuencial y específico.   

Las variables principales de resultado para supervisar la cicatrizar de la herida 

son: puntuación en la escala RESVECH 2.0, reducción del área de la herida, 
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aumento del tejido de granulación, reducción del tejido desvitalizado y 

cicatrización completa de la herida. Además, se recogerán otras variables 

secundarias. La recogida de datos se realiza en un cuaderno de datos en papel, 

y posteriormente, se almacenan en un servidor seguro. Cada paciente es 

evaluado por una enfermera tras su inclusión (valoración basal) y 

posteriormente cada dos semanas (semanas 2, 4, 6 y 8). El seguimiento de los 

pacientes en ambos grupos se realiza hasta la semana 8 o cicatrización 

completa de la herida, si ocurre antes. 

El análisis de datos se realiza por un investigador que no conoce la asignación 

de los grupos utilizando el software SPSS. Se realizan análisis descriptivos, 

comparativos entre grupos, de supervivencia para analizar la evolución en el 

tiempo, de sensibilidad para comprobar si hay inconsistencias, y por subgrupos 

por centros para comprobar si hay diferencias en los resultados según el centro.  

Aspectos éticos 

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de Jaén con el número 0645-

N-19 y por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Se 

desarrolla cumpliendo todas las normas de investigación biomédica, así como 

respetando la confidencialidad y protección de los datos.  

Discusión 

Este estudio será el primero en comparar el efecto sobre la cicatrización de 

heridas crónicas del uso de un apósito antioxidante respecto a la práctica 

clínica habitual mediante apósitos de cura en ambiente húmedo. Se podría 

contribuir a aportar nuevas evidencias clínicas de eficacia como alternativa 

avanzada para el tratamiento de heridas crónicas.  
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CAPÍTULO 5. RESULTADOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 

En este capítulo se presentan los resultados obtenidos en el proyecto de 

investigación según la metodología descrita en capítulos anteriores. La 

información se organiza en varios apartados.  

1. Descripción de la muestra, participantes y características generales de las 

heridas. 

2. Presentación de algunos casos de pacientes incluidos en el estudio, resultados 

del análisis, así como de la monitorización y evaluación de las heridas.  

3. Para las variables principales (puntuación en la escala RESVECH 2.0 para la 

monitorización de heridas, reducción del área de la herida, aumento del tejido 

de granulación en la herida, reducción del tejido desvitalizado en la herida y 

cicatrización completa de la herida) se ha realizado: análisis descriptivo, análisis 

de evolución, análisis comparativo y análisis de supervivencia entre los dos 

grupos (intervención con apósito antioxidante y control con apósitos de cura en 

ambiente húmedo).  

4. Asimismo, considerando que en el grupo de control había dos variantes: 

tratamiento sin plata o tratamiento con plata (si la herida presentaba 

colonización bacteriana), se han realizado análisis complementarios de tres 

grupos: grupo intervención con apósito antioxidante, grupo control con apósito 

de cura en ambiente húmedo sin plata y grupo control con apósito de cura en 

ambiente húmedo con plata. Estos han sido: análisis de comparación, análisis 

de supervivencia y análisis de sensibilidad.  

5. Además, se ha realizado un análisis por subgrupos según la etiología de la 

herida comparando los dos grupos principales, intervención y control.  

El análisis de los datos se ha realizado con el software SPSS versión 24 y el 

programa estadístico JASP.  
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1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA, PARTICIPANTES Y HERIDAS 

Características de la muestra 

Los participantes, pacientes con heridas crónicas de difícil cicatrización, han 

sido reclutados en el período comprendido entre septiembre 2019 y octubre 

2021 en centros de atención primaria del Servicio Andaluz de Salud en los 

Distritos de Jaén, Jaén Nordeste, y Poniente Almería, y en el Área de Gestión 

Sanitaria Este de Málaga-Axarquía. De ahora en adelante, no se hará referencia 

a las diferentes unidades territoriales, si no a la agrupación en tres centros de 

reclutamientos: Almería, Jaén y Málaga.  

Se incluyeron 54 pacientes, cumpliendo el 100% del reclutamiento previsto 

inicialmente. De este total, el 22,23% fue reclutado en Almería, el 53,7% en 

Málaga y el 24,07% en Jaén. Se asignaron aleatoriamente en los dos grupos 

paralelos establecidos: 28 pacientes en el grupo intervención (52%) y 26 

pacientes en el grupo control (48%). Cinco pacientes se perdieron durante el 

seguimiento (tres en el grupo intervención y dos en el grupo control): uno falleció 

y cuatro se retiraron por empeoramiento de la herida.   

Características de los participantes. Valoración basal 

A continuación, se describen las principales características basales de los 

participantes para cada grupo y en general (Tabla 1). Los dos grupos estaban 

equilibrados en la mayoría de las características, excepto por el hecho de que 

había un número mayor de pacientes tratados con inmunosupresores en el 

grupo de intervención.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

        133 

  

 

CARACTERÍSTICAS 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

(N=28)  

GRUPO  

CONTROL  

  (N=26) 

TOTAL  

 (N=54) 

 n % n % n % 

Edad (años) (media, DE)* - (69.57;15.76) - (70.72;12.71) - (70.13;14.25) 

Hombre 15 53.6 17 65.4 32 59.3 

Mujer 13 46.4 9 34.6 22 40.7 

Nivel de estudios  

Sin estudios 10 35.7 14 53.8 24 44.4 

Primarios Incompletos  4 14.3 5 19.2 9 16.7 

Primarios Completos 8 28.6 4 15.4 12 22.2 

Secundarios 3 10.7 2 7.7 5 9.3 

Universitarios 3 10.7 1 3.8 4 7.4 

BARTHEL (Nivel dependencia)  

Total 1 3.6 3 11.5 4 7.4 

Severa 6 21.4 3 11.5 9 16.7 

Moderada 6 21.4 4 15.4 10 18.5 

Escasa 3 10.7 2 7.7 5 9.3 

Independencia 12 42.9 14 53.8 26 48.1 

IMC (Indice Masa Corporal)  

Normal (18.5-24.9) 5 17.9 8 30.8 13 24.1 

Sobrepeso (25-29.9) 10 35.7 10 38.5 20 37 

Obesidad (≥30) 13 46.4 8 30.8 21 38.9 

Hábito tabáquico 5 20.8 6 26.1 11 23.4 

Enfermedades concomitantes  

Piel 3 10.7 4 15.4 7 13 

Sistema endocrino 12 42.9 10 38.5 22 40.7 

Sistema cardiocirculatorio 19 67.9 20 76.9 39 72.2 

Sistema respiratorio 9 32.1 8 30.8 17 31.5 

Sistema digestivo 4 14.3 3 11.5 7 13 

Sistema musculo esquelético 13 46.4 9 34.6 22 40.7 

Sistema genitourinario 4 14.3 10 38.5 14 25.9 

Sangre y sistema inmunológico 5 17.9 3 11.5 8 14.8 

Mentales 10 35.7 4 15.4 14 25.9 

Sistema Nervioso y sentidos 7 25 4 15.4 11 20.4 

Neoplasias 4 14.3 2 7.7 6 11.1 

Tratamientos  

Corticoides 5 17.9 3 11.5 8 14.8 

Antibióticos 7 25 8 30.8 15 27.8 

Antineoplásicos 2 7.1 1 3.8 3 5.6 

Anti inflamatorios 15 53.6 11 42.3 26 48.1 

Inmunosupresores 3 10.7 0 0 3 5.6 

*DE: Desviación Estándar 

Tabla 1. Características de los participantes. Datos basales 
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Características generales de las heridas. Valoración basal 

En este apartado se muestran para cada grupo y en general, las características 

basales de las heridas según las variables consideradas.  

En referencia a la distribución general según la etiología, se observa que las 

heridas venosas, las heridas traumáticas y las lesiones por presión fueron las más 

frecuentes.  El porcentaje total incluyendo ambos grupos queda reflejado en la 

Figura 1. Además, en la Tabla 2, se describe el porcentaje total en cada grupo.  

ETIOLOGÍA HERIDAS GRUPO INTERVENCIÓN  

(% heridas) 

GRUPO CONTROL 

  (% heridas) 

Venosa 28,6 19,2 

Isquémica 7,1 11,5 

Diabética 7,1 7,7 

Traumática 25 34,6 

Quirúrgica 2ª intención 10,7 7,7 

LCRD 21,4 15,4 

Otras  1,9 

Tabla 2. Etiología de las heridas según el grupo de tratamiento 

 

 
Figura 1. Etiología global de heridas 

 

La tabla 3 presenta como las heridas de ambos grupos estaban equilibradas en 

cuanto a sus características. Para todos los datos referentes a las características 
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del tamaño de las heridas se proporciona la media y su desviación estándar 

(DE), excepto para el área de la herida que también se proporciona la mediana 

y el rango intercuartílico debido a su distribución asimétrica.  

 

 

VARIABLES 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

(52%) 

GRUPO 

CONTROL 

(48%) 

TOTAL 

(100 %) 

n= % n= % n= % 

Terapia compresiva  

Si 4 18.2 2 9.1 6 13.6 

No 12 54.5 15 68.2 27 61.4 

No procede 6 27.3 5 22.7 11 25 

Índice Tobillo Brazo Extremidad Derecha  

No procede 9 36 12 50 21 42.9 

>1.3: Calcificación 1 4 1 4.2 2 4.1 

0.9-1.3: Normal  13 52 6 25 19 38.8 

0.9-0.7: Asintomático 1 4 4 16.7 5 10.2 

0.7-0.5: Claudicación 0 0 1 4.2 1 2 

<0.5: Isquemia 1 4 0 0 1 2 

Índice Tobillo Brazo Extremidad Izquierda  

No procede 9 36 12 50 21 42.9 

>1.3: Calcificación 1 4 1 4.2 2 4.1 

0.9-1.3: Normal  13 52 8 33.3 21 42.9 

0.9-0.7: Asintomático  1 4 2 8.3 3 6.1 

0.7-0.5: Claudicación 0 0 0 0 0 0 

<0.5: Isquemia 1 4 1 4.2 2 4.1 

Zona Lesión  

Miembro superior 1 3.6 2 7.7 3 5.6 

Tórax/ Abdomen 1 3.6 1 3.8 2 3.7 

Glúteos/ Coxis 3 10.7 3 11.5 6 11.1 

Miembro inferior 12 42.9 10 38.5 22 40.7 

Pie 11 39.3 10 38.5 21 38.9 

Características de las heridas  

Largo en cm* 4.75 (3.45) 4.28 (2.41) 4.52 (2.98) 

Ancho en cm* 2.86 (1.75) 2.91 (1.54) 2.89 (1.64) 

Área en cm2 * 13.46 (16.88) 9.88(10.81) 11.67(13.8) 

Área en cm2 ** 5.64 (17.58) 5.82 (8.00) 5.71 (13.2) 

Tejido de Granulación en %* 34.05 (25.46) 35.31 (31.61) 34.65(28.32) 

Tejido Desvitalizado en % * 64.82 (42.69) 63.45 (31.54) 64.16 (28.43) 

Total RESVECH en puntos * 15.79 (4.73) 16.12 (3.21) 15.94 (4.04) 

* Media (Desviación Estándar) 

** Mediana (Rango Intercuartílico) 

Tabla 3. Variables generales de las heridas 
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2.  EVOLUCIÓN DE HERIDAS EN LOS PACIENTES: GRUPO INTERVENCIÓN Y GRUPO 

CONTROL 

Se han seleccionado una serie de casos de pacientes, en ambos grupos de 

tratamiento, para presentar la evolución típica de las lesiones, de forma 

descriptiva y gráfica.  

Análisis y monitorización de las heridas 

La cicatrización de todas las heridas incluidas (n=54) en el estudio ha sido 

valorada a lo largo del período de seguimiento, 8 semanas (este período pudo 

ser inferior si la herida cicatrizó antes de finalizar el mismo). Concretamente, se 

realizó una valoración basal, y en las semanas 2, 4, 6 y 8, respectivamente. Se 

utilizaron varios instrumentos específicos que han facilitado su directa 

monitorización.  

El área de la herida ha sido comprobada mediante la medición directa de la 

longitud y la anchura con una regla graduada (método Kundin)1 y se estimó 

mediante fotografía digital con el software Universal Desktop Ruler2, un 

programa que permite medir el área de la herida. 

El porcentaje relativo de tipos de tejido en el lecho de la herida (granulación, 

esfacelado y necrótico) se estimó utilizando HELCOS3. Este software es un sistema 

integrado de gestión de heridas, que permite calcular el área de la herida y el 

porcentaje relativo de tipos de tejido en el lecho de la herida4.   

En este apartado se presenta el análisis de algunos casos clínicos significativos 

en heridas que o bien han reducido significativamente su área, han presentado 

un importante cambio en los tejidos del lecho o han alcanzado la cicatrización 

completa en ambos grupos de tratamiento. Se muestran los datos relativos a las 

características de la herida.   
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EVOLUCIÓN DE CASOS. TRATAMIENTO ANTIOXIDANTE 

 

Caso 1. Paciente varón de 59 años, totalmente independiente, con hábito 

tabáquico y como enfermedades concomitantes: insuficiencia venosa, HTA, 

obesidad e hipercolesterolemia. Presenta una herida traumática, que no 

progresa, localizada en la pantorrilla izquierda (Figura 2). El área inicial de la 

herida fue de 5,86 cm2, con una profundidad que afectaba al músculo, bordes 

delimitados, tejido compatible con biofilm, y descamación en la piel 

perilesional. En referencia al porcentaje de tejidos, la valoración inicial 

presentaba un 27,27% de tejido de granulación y un 72,74% de esfacelos (Figura 

3). En la valoración de la semana 6, observamos la cicatrización completa de la 

herida.  

 

  

Figura 2. Evolución cicatrización caso 1: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 6 

 

 

 

Figura 3. Evolución tejidos. Caso 1 
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Caso 2. Varón de 71 años con antecedentes de Diabetes Mellitus II presenta 

herida traumática en la zona tibial interna. Se trata de una herida con los bordes 

dañados y con abundante exudado (Figura 4). El área inicial fue de 4,73 cm2 

presentando un 89,98% de tejido necrótico/esfacelado, mientras que tan solo el 

10,02% era tejido de granulación (Figura 5). A lo largo de las 8 semanas, el área 

de la herida fue reduciendo y el lecho de le herida limpiándose, hasta alcanzar 

la cicatrización completa.  

 

 

Figura 4. Evolución cicatrización caso 2: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 5. Evolución tejidos. Caso 2 
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Caso 3. Mujer de 72 años con herida de etiología venosa en zona tibial anterior. 

En la valoración inicial, el área de la herida fue de 12,31 cm2, los bordes estaban 

dañados, había saturación de exudado y el porcentaje de tejidos en el lecho 

fue de 60,58% tejido de granulación y 39,43% tejido esfacelado (Figura 7). A las 

8 semanas, el tratamiento antioxidante consiguió el cierre de la herida, 

contribuyó a la eliminación de los tejidos esfacelados e indujo la formación del 

tejido de granulación (Figura 6). Destacar que este tratamiento también redujo 

significativamente el dolor ya que, en la valoración inicial, la paciente 

presentaba 10/10 en la Escala Analógica Visual (EVA), 4/10 en la semana 2, 1/10 

en las semanas 4 y 6, no teniendo dolor ya en la semana 8.  

 

   

Figura 6. Evolución cicatrización caso 3: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 7. Evolución tejidos. Caso 3 
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Caso 4. Varón de 67 años que presentaba una herida cavitada de etiología 

traumática localizada en la extremidad inferior. Este caso clínico destaca por su 

rápida evolución. El área inicial fue de 5,42 cm2 resaltando la profundidad en la 

cavitación, pero en tan solo cuatro semanas consiguió la cicatrización 

completa y una evolución favorable en los tejidos (Figuras 8 y 9). También, 

recalcar que inicialmente presentaba un 10/10 en la escala EVA del dolor, que 

disminuyó a 5/10 en la semana 2 y desapareció por completo en semana 4.   

 

  

Figura 8. Evolución cicatrización caso 4: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 4 

 

 

 

Figura 9. Evolución tejidos. Caso 4 
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Caso 5. Varón de 57 años con una herida de etiología neuropática localizada 

en el pie con un área inicial de 1,54 cm2 que alcanzó el cierre de la misma en la 

semana 8 (Figura 10). El tratamiento antioxidante consiguió limpiar el lecho de 

la herida, eliminando por completo el tejido esfacelado y facilitando la 

producción de tejido de granulación (Figura 11).  Además, la lesión destacaba 

por su exudado purulento y por tejido compatible con biofilm.  

 

 

Figura 10. Evolución cicatrización caso 5: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 11. Evolución tejidos. Caso 5 
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Caso 6. Varón, 54 años, con herida traumática (quemadura 2º grado profunda) 

localizada en la cara externa del miembro inferior. Esta lesión destaca por dos 

aspectos. Uno de ellos es la superficie inicial de la misma, se trataba de una 

herida de grandes dimensiones (46,83 cm2), que redujo su tamaño hasta 6,13 

cm2 en la semana 8. Otro aspecto a considerar es el tipo de tejido de tejido en 

el lecho de la herida, cubierta por casi un 89% de esfacelos en la valoración 

inicial (Figuras 12 y 13). El tratamiento antioxidante invirtió este porcentaje en las 

cuatro primeras semanas, predominando el tejido esfacelado. Esta herida 

alcanzó la cicatrización completa en la semana 13, ya fuera del período de 

seguimiento establecido en el proyecto.  

 

   

Figura 12. Evolución cicatrización caso 6: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 13 

 

 

 

 

Figura 13. Evolución tejidos. Caso 6 
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EVOLUCION DE CASOS. APÓSITOS DE CURA EN AMBIENTE HÚMEDO 

 

Caso 7. Paciente varón de 57 años, totalmente independiente que presentaba 

inicialmente una herida traumática en gemelo izquierdo con un área de 36,36 

cm2 que fue reduciendo su tamaño a 29,57 cm2; 21,69 cm2; 12,96 cm2 y 5,42 cm2 

en las semanas 2, 4, 6 y 8, respectivamente. En referencia a la evolución de los 

tejidos, en las 5 primeras semanas, el tejido de granulación se evidenció entre el 

80-90% mientras que el tejido esfacelado entre el 10-20%; a partir de la semana 

6, toda la formación de tejido era de granulación (Figura 15). Esta herida no 

consiguió una cicatrización completa en las 8 semanas de seguimiento, pero sí 

obtuvo una buena progresión en la reducción del área, así como en la limpieza 

del lecho de la herida (Figura 14).  

 

 

Figura 14. Evolución cicatrización caso 7: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 15. Evolución tejidos. Caso 7 
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Caso 8. Mujer de 46 años con herida de etiología traumática (quemadura 2º 

grado) en la región femoral anterior de la extremidad inferior. El lecho de la 

lesión estaba cubierto completamente por tejido esfacelado compatible con 

biofilm, los bordes se mostraban dañados, el área inicial era de 7,29 cm2. La 

paciente describía un dolor 7/10 en la escala EVA. Para el tratamiento se realizó 

desbridamiento cortante, se aplicó una pomada con ácido hialurónico y 

colagenasa bacteriana que ayudó a promover la cicatrización. En la semana 

4, tal y como se puede observar en la Figura 16, en el lecho de la herida solo 

había tejido de granulación, y en la semana 6 consiguió el cierre de la misma 

(Figura 17). 

 

 

Figura 16. Evolución cicatrización caso 8: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 6 

 

 

 

Figura 17. Evolución tejidos. Caso 8 
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Caso 9. Mujer, 90 años, con herida de etiología venosa en la extremidad inferior, 

de larga evolución, dolor 7/10 en EVA, área inicial de 11,23 cm2, afectación de 

la dermis-epidermis, exudado abundante, lecho cubierto por un 84% de 

esfacelos y tejido compatible con biofilm (Figuras 18 y 19). El tratamiento de 

elección fue apósito hidrodetersivo de fibras de poliacrilato micro adherente 

consiguiendo la limpieza del lecho y el cierre de la herida en 8 semanas.  

 

      

Figura 18. Evolución cicatrización caso 9: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 19. Evolución tejidos. Caso 9 
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Caso 10. Varón, 83 años, con herida traumática localizada en el dorso de la 

mano con un área de 2,92 cm2, afectación del tejido subcutáneo y exudado 

abundante El tratamiento utilizado fue un apósito bioactivo inhibidor de las 

metaloproteinasas. En tan solo 2 semanas, se consiguió la cicatrización 

completa de la lesión (Figuras 20 y 21).  

 

   
Figura 20. Evolución cicatrización caso 10: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 2 

 

 

 

Figura 21. Evolución tejidos. Caso 10 
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Caso 11. Varón, 56 años, diabético, presenta herida traumática de 2,04 cm2 en 

la base entre el tercer y cuarto dedo del pie (Figura 22). En cuanto a la 

profundidad presenta afectación de hueso y/o tejidos anexos, saturación de 

exudado y con predominio de tejido esfacelado (58%) frente a tejido de 

granulación (42%) (Figura 23). Para su manejo local, se utilizó un apósito de 

hidrofibra de hidrocoloide con plata, y posteriormente, un apósito bioactivo 

inhibidor de las metaloproteinasas. En la semana 5, se alcanzó la cicatrización 

completa de la herida.  

 

   
Figura 22. Evolución cicatrización caso 11: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 5 

 

 

 
Figura 23. Evolución tejidos. Caso 11 
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Caso 12. Varón, 51 años, diabético, presenta herida quirúrgica por segunda 

intención debido a fractura del 4º dedo del pie. El área inicial fue de 7,98 cm2 

con afectación del hueso, bordes dañados, con saturación de exudado 

purulento. En el lecho de la herida se observaba en un porcentaje similar tanto 

tejido de granulación como tejido esfacelado o necrótico. Para su manejo 

local, las dos primeras semanas se utilizó un apósito de hidrofibra de hidrocoloide 

con plata, y posteriormente, sin plata. A las 8 semanas, el área había reducido 

a 1,07 cm2 y en el lecho solo había tejido de granulación (Figuras 24 y 25).  

 

   

Figura 24. Evolución cicatrización caso 12: 1) Valoración basal; 2) Basal con análisis 

HELCOS; 3) Valoración semana 8 

 

 

 

Figura 25. Evolución tejidos. Caso 12 
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3. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 2 GRUPOS 

En este apartado, se presenta el análisis de los resultados de las diferentes 

variables según los dos grupos de tratamiento: intervención con apósito 

antioxidante y control con apósitos de cura en ambiente húmedo. 

3.1. Puntuación en la escala RESVECH 2.0 para la monitorización de la 

cicatrización 

Tal y como se ha descrito en los capítulos previos, se ha utilizado la escala 

RESVECH 2.0 para evaluar el estado de la herida5. Esta escala incluye seis 

aspectos (tamaño de la herida, profundidad/tejidos afectados, bordes de la 

herida, tipo de tejido en el lecho de la herida, exudado e 

infección/inflamación). La puntuación obtenida puede oscilar entre 0 puntos 

(herida cicatrizada) y 35 puntos (el peor estado posible de la herida).  

Datos descriptivos. Análisis de evolución 

Para los grupos intervención y control, la puntuación en esta escala se redujo 

significativamente desde el inicio hasta las 8 semanas (o la última valoración 

realizada), con un tamaño de efecto fuerte (Tabla 4) (Figuras 26 y 27). Esta 

reducción refleja una evolución favorable hacia la cicatrización de las heridas.  

 

VARIABLE 

 

GRUPOS 

PUNTUACIÓN 

BASAL  

 Media (DE*) 

PUNTUACIÓN 

FINAL 

Media (DE*) 

VALOR p  

(t Student) 

TAMAÑO DE 

EFECTO 

 (d Cohen) 

(IC 95%) 

Puntuación 

escala 

RESVECH 

2.0 

Intervención 15.79 (4.73) 7.89 (5.75) <0.001 1.11 

(0.64 a 1.58) 

Control 16.12 (3.22) 7.69 (6.16) <0.001 1.30 

(0.77 a 1.82) 

*Desviación Estándar (DE) 

Tabla 4. Datos descriptivos puntuación RESVECH 2.0 en ambos grupos 
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Figura 26.  Grupo Intervención. Reducción 

puntuación escala RESVECH 2.0 en 8 

semanas 

Figura 27.  Grupo Control. Reducción 

puntuación escala RESVECH 2.0 en 8 

semanas 

 

Datos comparación de medias 

Al comparar ambos grupos en el análisis por Intención de Tratar (ITT) (incluyendo 

a todos los casos, n=54), no se observaron diferencias significativas en la 

magnitud de la reducción de la puntuación RESVECH 2.0 a las 8 semanas, el IC 

95% del tamaño de efecto fue muy amplio.  

Este resultado podría favorecer a cualquiera de los dos tratamientos, el 

tratamiento antioxidante o el apósito de cura en ambiente húmedo (Figura 28). 

Así mismo, estos datos son bastantes similares y se corroboran en el análisis por 

protocolo (solo con los casos que completaron el periodo de seguimiento, n=49) 

(Tabla 4).  

 
Figura 28. Variación en 8 semanas puntuación RESVECH entre grupos. Análisis ITT 
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VARIABLE 

 

 

TIPO 

ANÁLISIS 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

 

GRUPO CONTROL 

VARIACIÓN 

PUNTUACIÓN 

RESVECH 2.0 

VARIACIÓN 8 

SEMANAS 

Media (DE) 

VARIACIÓN 8 

SEMANAS 

Media (DE) 

Tamaño de efecto 

(d Cohen) (IC 95%) 

Puntuación 

escala 

RESVECH 

2.0 

 

ITT 

 

7.89 (7.06) 

 

8.42 (6.45) 

 

-0.07  (-0.61 a 0.45) 

 

PROTOCOLO 

 

8.24 (7.24) 

 

8.91 (6.19) 

 

-0.1  (-0.66 a 0.46) 

Tabla 5. Datos comparativos variación puntuación RESVECH 2.0 en 8 semanas, en ambos 

grupos de tratamiento. Análisis ITT y Protocolo 

Análisis de supervivencia 

La figura 29 representa las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada 

grupo, considerando el tiempo que necesitan las heridas para mejorar la 

puntuación en la escala RESVECH 2.0 en la monitorización de las heridas. No se 

encontraron diferencias en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos 

logarítmicos Mantel-Cox: 0.327; gl:1; p:0.567). 

 

Figura 29. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Puntuación en la escala RESVECH 2.0: 2 

grupos 
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3.2. Reducción del área de la herida 

Datos descriptivos. Análisis de evolución 

En ambos grupos, el área de la herida (en cm2) se redujo significativamente 

desde el inicio hasta las 8 semanas (o última valoración) con un tamaño de 

efecto de moderado a fuerte (Tabla 6) (Figuras 30 y 31).  

 

VARIABLE 

 

GRUPOS 

 

ÁREA BASAL 

 Media (DE) 

 

ÁREA FINAL 

Media (DE) 

 

VALOR p 

(Wilcoxon) 

TAMAÑO EFECTO 

(Correlación 

Biserial) 

(IC 95%) 

Área 

herida 

(cm2) 

Intervención 13.47 (16.88) 8.65 (15.74) 0.002 0.63  

(0.31 a 0.83)  

Control 9.88 (10.81) 3.35 (4.17) < 0.001 

  

0.82  

(0.61 a 0.92) 

Tabla 6. Datos descriptivos reducción área herida en ambos grupos 

 

 

  
Figura 30.  Grupo Intervención. 

Reducción área de la herida en 8 

semanas 

Figura 31.  Grupo Control. Reducción área 

de la herida en 8 semanas 

 

Datos comparación de medias 

Para la variación del área de la herida a las 8 semanas entre los dos grupos en 

el análisis ITT no hubo diferencias significativas; de nuevo el IC 95% para el 

tamaño del efecto es amplio y podría favorecer a cualquiera de los dos 

tratamientos. En el análisis por protocolo se muestran resultados similares, con 

una diferencia en la variación media del área de la herida a las 8 semanas de -

1.32 y un tamaño del efecto de -0.13; IC del 95%:  -0.43 a 0.19 (Tabla 7). 
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VARIABLE 

 

 

TIPO 

ANÁLISIS 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

GRUPO 

CONTROL 

DIFERENCIAS 

REDUCCIÓN 

ÁREA 8 SEMANAS 

VARIACIÓN 

8 SEMANAS 

Media (DE) 

VARIACIÓN 

8 SEMANAS 

Media (DE) 

Tamaño de efecto 

(Correlación Biserial) 

(IC 95%) 

Reducción 

área 

herida 

(cm2) 

ITT 4.72 (11.65) 6.45 (9.16) -0.15 

(-0.43 a 0.15)  

PROTOCOLO 5.09 (12.29) 6.41 (8.61) -0.13  

(-0.43 a 0.19) 

Tabla 7. Datos comparativos reducción área de la herida en 8 semanas, en ambos 

grupos de tratamiento. Análisis ITT y Protocolo  

 

Datos comparación entre ambos grupos 

Asimismo, para esta variable, se considera mejoría cuándo la herida está 

completamente cicatrizada o en la valoración final hay una reducción en el 

70% en el área de la herida respecto a la inicial. Esto ocurrió en el 53.7% del total, 

mejorando un 50% de los pacientes del grupo con tratamiento antioxidante y 

un 57.69% de los pacientes que recibieron tratamiento mediante apósito de 

cura en ambiente húmedo. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, siendo: valor p=0.571; RR=0.87; IC 95%=0.53 a 1.42.  

Igualmente, se ha considerado un empeoramiento cuándo en la valoración 

final hay un aumento del 10% en el área de la herida respecto a la valoración 

inicial, teniendo lugar en el 14.81% del total de los casos, un 17.85% en el grupo 

intervención y un 11.53% en el grupo control. No hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0.514; RR=1.55; IC 

95%=0.41 a 5.84). 

Datos análisis supervivencia 

La figura 32 representa las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada 

grupo, considerando el tiempo que necesitan las heridas hasta alcanzar la 

reducción de más del 50% respecto al área inicial. No se encontraron diferencias 

en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 

2.3; gl:1; p:0.129). 
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Figura 32. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Reducción >50% área inicial: 2 grupos 

 

3.3. Cicatrización completa de la herida 

Datos descriptivos. Comparación entre grupos 

En referencia al cierre total de las heridas (cicatrización completa), a las 8 

semanas, el 54% de las heridas estaban completamente cicatrizadas, 12 en el 

grupo intervención (42,86%) y 12 heridas en el grupo de comparación (46,15%). 

Para esta variable, el riesgo relativo (RR) fue de 0.93 (IC del 95%: 0.51 a 1.69) y la 

reducción del riesgo absoluto (RAR) fue de -3.3% (IC del 95%: -29.8% a 23.2%). 

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo hasta alcanzar un 

número de heridas completamente cicatrizadas entre ambos grupos (prueba 

de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 0.028; gl:1; p:0.867). 
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Figura 33. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrización completa de las heridas: 2 

grupos 

 

3.4. Aumento del tejido de granulación en la herida 

Comparación de medias 

Para esta variable, al realizar la comparación en la variación del tejido de 

granulación a las 8 semanas entre los dos grupos no hubo diferencias 

significativas, ni en el análisis ITT (p=0.895), ni en el análisis por protocolo 

(p=0.825). En ambos casos, el IC al 95% para el tamaño de efecto es amplio y 

podría beneficiar de manera igual a los dos grupos de tratamiento (Tabla 8). 

Tabla 8. Datos comparativos aumento del tejido de granulación en 8 semanas, en 

ambos grupos de tratamiento. Análisis ITT y Protocolo 

 

 

 

 

VARIABLE 

 

 

 

TIPO ANÁLISIS 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

GRUPO  

CONTROL 

DIFERENCIAS 

AUMENTO TEJ 

GRANULACIÓN 

BASAL 

Media  

(DE) 

VARIACIÓN 

8 SEMANAS 

Media  

(DE) 

BASAL 

Media  

(DE) 

VARIACIÓN 

8 SEMANAS 

Media  

(DE) 

Tamaño de 

efecto  

(d Cohen) 

(IC 95%) 

Aumento 

tejido 

granulación 

(%) 

ITT 34.05 

(25.46) 

32.4 

(37.51) 

35.31 

(31.61) 

33.82 

(41.40) 

-0.036 

(-0.57 a 0.49) 

PROTOCOLO 32.66 

(22.31) 

34.45  

(32.79) 

34.86 

(38.62) 

37.38  

(41.08) 

-0.06 

(-0.62 a 0.49) 
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A continuación, se muestran los diagramas de cajas y bigotes. En la figura 34 se 

observa el porcentaje basal de tejido de granulación presente en la herida en 

la valoración inicial en el grupo intervención y en el grupo control; mientras que, 

la figura 35, representa la variación en el porcentaje de tejido de granulación a 

las 8 semanas respecto a la valoración basal, también en ambos grupos.   

  

Figura 34.  Porcentaje basal de herida 

cubierta con tejido de granulación 

Figura 35. Porcentaje de variación de 

tejido de granulación en 8 semanas 

Datos comparación entre grupos 

En la valoración final (o última observación), en el grupo del tratamiento 

antioxidante, 16 heridas (57.14%) habían aumentado un 50% su tejido de 

granulación respecto a la valoración inicial, mientras que, en el grupo de 

tratamiento con apósitos de cura en ambiente húmedo, 18 heridas (69.23%). No 

hubo diferencias significativas entre grupos (p=0.358). El RR fue de 0.83      (IC del 

95%: 0.55 a 1.24) y la RRR fue de -17,5% (IC del 95%: -45,3% a 24,4%). 

Datos análisis supervivencia 

La figura 36 representa las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada 

grupo, considerando el tiempo necesario hasta alcanzar un aumento del 50% 

en el tejido de granulación respecto a la valoración basal. No se encontraron 

diferencias en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos logarítmicos 

Mantel-Cox: 1.174; gl:1; p:0.279). 
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Figura 36. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento del tejido de granulación: 2 

grupos 

 

3.5. Reducción del tejido desvitalizado en la herida 

Comparación de medias 

Para esta variable, al realizar la comparación en la variación del tejido 

desvitalizado a las 8 semanas entre los dos grupos no hubo diferencias 

significativas, ni en el análisis ITT (p=0.972), ni en el análisis por protocolo 

(p=0.847). En ambos casos, el IC al 95% para el tamaño de efecto es amplio y 

podría beneficiar de manera igual a los dos grupos de tratamiento (Tabla 9).  

 

Tabla 9. Datos comparativos reducción del tejido desvitalizado en 8 semanas, en ambos 

grupos de tratamiento. Análisis ITT y Protocolo 

 

VARIABLE TIPO ANÁLISIS GRUPO INTERVENCIÓN GRUPO CONTROL  

BASAL 

Media  

(DE) 

VARIACIÓN 

8 SEMANAS 

Media  

(DE) 

BASAL 

Media  

(DE) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media  

(DE) 

TAMAÑO DE 

EFECTO  

(d Cohen) 

(IC 95%) 

Reducción 

tejido 

desvitalizado 

(%) 

ITT 64.82 

(25.78) 

-32.32 

 (37.6) 

63.45 

(31.54) 

-31.94 

(42.22) 

-0.01 

(-0.54 a 0.52) 

PROTOCOLO 66.07 

(22.78) 

-34.39 

(39.17) 

64.29 

(32.73) 

-36.59 

(40.11) 

0.056 

(-0.5 a 0.61) 
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A continuación, se muestran los diagramas de cajas y bigotes. En la figura 37, se 

observa el porcentaje basal de tejido desvitalizado (esfacelado y necrótico) 

presente en la herida en la valoración inicial en el grupo intervención y en el 

grupo control; mientras que, la figura 38 representa la variación en el porcentaje 

de tejido desvitalizado a las 8 semanas respecto a la valoración basal, también 

en ambos grupos.   

 

  
 

Figura 37.  Porcentaje Basal de herida 

cubierta con tejido desvitalizado 

Figura 38. Porcentaje de variación de 

tejido desvitalizado en 8 semanas 

 

Datos comparación entre grupos 

Los datos de comparación entre grupos son exactamente los mismos que los 

presentados previamente para la variable aumento del tejido de granulación; 

estas variables son dependientes una de otra y su comportamiento es 

directamente proporcional.  

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir la 

reducción del 50% del tejido desvitalizado entre ambos grupos (prueba de 

rangos logarítmicos Mantel-Cox: 1.078; gl:1; p:0.299) (Figura 39). 
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Figura 39. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Reducción del tejido desvitalizado: 2 

grupos 
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4. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 3 GRUPOS 

4.1. Análisis descriptivos y comparativos 

A continuación, se presenta el análisis de las diferentes variables de resultado 

según la subdivisión establecida en tres grupos de tratamiento: grupo 

intervención con apósito antioxidante, grupo control con apósito de cura en 

ambiente húmedo sin plata (Ag) y grupo control con apósito de cura en 

ambiente húmedo con Ag. En este último grupo comparativo, se contemplaba 

el uso de un apósito con Ag para el manejo local de la herida si se observaban 

criterios clínicos subjetivos de infección durante el período de seguimiento, 

siempre y cuándo, no alcanzaran los criterios de exclusión establecidos por 

signos clínicos de infección.  

4.1.1 Puntuación en la escala RESVECH 2.0 para la monitorización de la 

cicatrización 

Datos descriptivos 

El grupo intervención estaba formado por 28 pacientes, el grupo control con Ag 

por 14 y el grupo control sin Ag por 12. La media en la variación de la puntuación 

RESVECH y su correspondiente DE fue: 7.89 (7.06) en el primer grupo citado, 6.57 

(6.91) en el segundo grupo citado, y 10.58 (5.36) en el tercer grupo citado.  

Datos comparativos 

Para comparar los datos, se han realizado análisis post hoc identificando los 

subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre sí. En la Tabla 

10 se puede observar como los grupos se comportan de manera similar al 

compararlos entre ellos, ninguno muestra resultados significativos.  

 

VARIABLE GRUPOS COMPARACIÓN DIFERENCIA 

DE MEDIAS 

 IC 95% 

 

VALOR p 

(Tukey) 

 

Puntuación 

RESVECH 

2.0 

Control 

sin Ag 

Control con Ag 4.01 (-2.34 a 10.37) 0.28 

Intervención 2.69 (-2.88 a 8.26) 0.48 

Control 

con Ag 

Intervención -1.32 (-6.61 a 3.97) 0.81 

Tabla 10. Comparación entre grupos para la variable puntuación en la escala RESVECH 

2.0 

 

Datos supervivencia  
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Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir 

mejorar la puntuación en la escala RESVECH 2.0 para la monitorización de la 

herida (Figura 40).  

Se observa como el grupo control sin Ag tiene una evolución ligeramente más 

favorable en el tiempo, mientras que los grupos intervención y control con Ag se 

comportan de manera similar (prueba de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 

1.362; gl:2; p:0.506). 

 

Figura 40. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Reducción del área de la herida: 3 grupos 

4.1.2. Reducción del área de la herida 

Para esta variable, los datos observados no se ajustan a una distribución normal, 

por tanto, se han utilizado test no paramétricos.  

Datos descriptivos 

La media en la variación de la reducción del área de la herida y su 

correspondiente DE fue: 4.72 (11.65) en el grupo intervención, 5.58 (9.23) en el 

grupo control con Ag, y 7.46 (9.39) en el grupo control sin Ag (Figura 41). Los 

resultados no son significativos, el valor de p en el test de Kruskal-Wallis es de 

0.529.  
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Figura 41. Media en la variación de reducción del área de la herida: 3 grupos 

Datos comparativos 

Para comparar los datos, se han realizado análisis post hoc identificando los 

subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre sí. Para esta 

variable, se ha realizado la prueba de Mann-Whitney comparando las medias 

muestrales. En la Tabla 11 se puede observar como los grupos se comportan de 

manera similar.  

 

VARIABLE 

 

GRUPOS 

 

COMPARACIÓN 

DIFERENCIA 

DE MEDIAS 

 

 IC 95% 

 

VALOR p 

(Tukey) 

 

Reducción 

área de la 

herida 

Control 

sin Ag 

Control con Ag 1.874  (-8.20 a 11.95) 0.895 

Intervención 2.736  (-6.10 a 11.57) 0.737 

Control 

con Ag 

Intervención 0.861 (-7.52 a 9.24) 0.967 

Tabla 11. Comparación entre grupos para la variable reducción del área de la herida 

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir la 

reducción del 50% del área de la herida. Se observa como el grupo control sin 

Ag tiene una evolución más favorable en el tiempo, mientras que los grupos 

intervención y control con Ag se comportan de manera similar (prueba de 

rangos logarítmicos Mantel-Cox: 7.025; gl:2; p:0.03). 
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Figura 42. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Reducción del área de la herida: 3 grupos 

 

4.1.3. Cicatrización completa de la herida 

Datos descriptivos. Comparación entre grupos 

En referencia al cierre total de las heridas (cicatrización completa), a las 8 

semanas considerando los 3 grupos, estaban completamente cicatrizadas: 

12/28 heridas en el grupo intervención (42.85%), 7/12 heridas (58.33%) en el grupo 

control sin Ag y 5/14 heridas (35.71%) en el grupo control con Ag.  

Para esta variable, entre el grupo intervención y el grupo control con Ag el RR 

fue de 0,73 (IC del 95%: 0,39 a 1,40) y RAR=-15,5% (-48,9% a 17,9%); mientras que 

entre el grupo intervención y el grupo control sin Ag, el RR fue de 1,20 (IC del 

95%: 0,53 a 2,73) y RAR=7,1% ( -23,9 a 38,2%).  

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para alcanzar el 

número de heridas completamente cicatrizadas (Figura 43). Se observa como 

el grupo control sin Ag tiene una evolución más favorable en el tiempo, mientras 

que los grupos intervención y control con Ag se comportan de manera similar 

(prueba de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 2.498; gl:2; p:0.287). 



RESULTADOS 

        164 

 
Figura 43. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrización completa de la herida: 3 

grupos 

 

4.1.4. Aumento del tejido de granulación en la herida 

Datos descriptivos 

La media en la variación del tejido de granulación y su correspondiente DE fue: 

32.4% (37.51) en el grupo intervención, 23.49% (41.36) en el grupo control con 

Ag, y 45.87% (39.74) en el grupo control sin Ag.  

Datos comparativos 

Al igual que para las variables anteriores, se han realizado comparaciones post 

hoc. En la Tabla 12 se puede observar como los grupos se comportan de manera 

similar.  

VARIABLE GRUPOS COMPARACIÓN DIFERENCIA 

DE MEDIAS 

 IC 95% 

 

Valor p 

(Tukey) 

 

Aumento del 

tejido 

granulación 

Control 

sin Ag 

Control con Ag 22.38 (-14.66 a 59.43) 0.319 

Intervención 13.47 (-19.01 a 45.97) 0.579 

Control 

con Ag 

Intervención -8.90 (-39.73 a 21.91) 0.766 

Tabla 12. Comparación entre grupos para la variable aumento del tejido de granulación 

 

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir el 
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aumento del 50% en el tejido de granulación (Figura 44). Se observa como el 

grupo control sin Ag tiene una evolución más favorable en el tiempo, mientras 

que los grupos intervención y control con Ag se comportan de manera similar 

(prueba de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 11.06; gl:2; p:0.004). 

 
 

Figura 44. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento tejido granulación: 3 grupos 

 

4.1.5. Reducción del tejido desvitalizado en la herida 

Datos descriptivos 

La media en la variación del tejido desvitalizado y la DE fue: -32.32% (37.60) en 

el grupo intervención, -19.43% (42.67) en el grupo control con Ag, y -46.53% 

(38.32) en el grupo control sin Ag (Figura 45).  
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Figura 45. Media en la variación de reducción del tejido desvitalizado: 3 grupos 

Datos comparativos 

Al igual que para las variables anteriores, se han realizado comparaciones post 

hoc. En la Tabla 13 se puede observar como los grupos se comportan de manera 

similar, no habiendo diferencias significativas entre ellas.  

VARIABLE GRUPOS COMPARACIÓN DIFERENCIA 

DE MEDIAS 

 IC 95% 

 

Valor p 

(Tukey) 

 

Reducción 

Tejido 

Desvitalizado 

Control 

sin Ag 

Control con Ag -27.10 (-64.24 a 10.03) 0.193 

Intervención -14.21 (-46.78 a 18.36) 0.547 

Control 

con Ag 

Intervención 12.89 (-18.01 a 43.79) 0.576 

Tabla 13. Comparación entre grupos para la variable reducción del tejido desvitalizado 

Datos análisis supervivencia 

Los datos del análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier 

muestran que hay diferencias significativas en el tiempo para la reducción del 

50% del tejido de granulación de la herida (Figura 46).  

Se observa como el grupo control sin Ag tiene una evolución más favorable en 

el tiempo, mientras que los grupos intervención y control con Ag se comportan 

de manera similar (prueba de rangos logarítmicos Mantel-Cox: 11.24; gl:2; 

p:0.004). 
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Figura 46. Análisis supervivencia Kaplan-Meier. Reducción del tejido desvitalizado: 3 

grupos 

 

4.2. Análisis de sensibilidad 

Además, se realizaron análisis de sensibilidad por intención de tratar (ITT) y por 

protocolo para ver si existían diferencias excluyendo los datos extremos. Para 

ello, se eliminaron los valores atípicos de las heridas mayores de 41,7 cm2 

(>percentil 95) que concretamente fueron 3, y los valores atípicos de las lesiones 

menores de 1 cm2, que fueron 6 heridas.  Tras el análisis, los resultados no 

encontraron significación estadística en ninguna de las variables del estudio.  

4.3. Análisis de subgrupos según la etiología  

A continuación, se presentan los datos relativos al análisis por subgrupos según 

la etiología: úlceras venosas, heridas traumáticas y lesiones cutáneas 

relacionadas con la dependencia. Como se puede observar en la tabla 2 estas 

etiologías son las predominantes respecto al total reclutado.  

ETIOLOGÍA: VENOSA 

En el análisis del subgrupo heridas de etiología venosa se observa una mejoría 

significativa en la variación a las 8 semanas en cada una de las variables de 

resultado (Figuras 47-50), pero el IC 95% del tamaño de efecto fue muy amplio 

(Tabla 14). Por tanto, no se observan diferencias estadísticamente significativas 

en este análisis.  

ETIOLOGÍA: VENOSA 

 

 

VARIABLE 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

(N=8) 

GRUPO 

CONTROL 

(N=5) 

 

 

VALOR p 

(t Student) 

 

TAMAÑO DE 

EFECTO 

(d Cohen) 

(IC 95%) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media (DE) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media (DE) 

Puntuación 

RESVECH 2.0 

10.85(7.97) 13.2 (2.77) 0.548 -0.32   

(-1.44 a 0.80)  

Reducción área 

de la herida 

2.82 (6.76) 4.98 (4.02) 0.535 -0.33  

(-1.45 a 0.79) 

Aumento Tejido 

Granulación 

25.16 (33.74) 50.39 (32.09) 0.209 -0.70  

(-1.84 a 0.46) 

Reducción tejido 

desvitalizado  

-25.10 (34.38) -49.40 (31.42) 0.966 0.67  

(-0.48 a 1.81) 

Tabla 14. Análisis de variables heridas venosas 
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Figura 47. Variación en la reducción de la 

puntuación RESVECH 2.0 en ambos 

grupos. Análisis por etiología: heridas 

venosas 

Figura 48. Variación en el área de la 

herida en ambos grupos. Análisis por 

etiología: heridas venosas 

 

 

ETIOLOGÍA: TRAUMÁTICA 

En el análisis del subgrupo heridas de etiología traumática se observa una 

mejoría significativa en la variación a las 8 semanas en cada una de las variables 

de resultado (Figuras 51-54), pero el IC 95% del tamaño de efecto fue muy 

amplio (Tabla 15). No se observan diferencias estadísticamente significativas en 

este análisis.  

 

 

 

 
 

Figura 49. Variación en el tejido de 

granulación en ambos grupos. Análisis por 

etiología: heridas venosas 

 

Figura 50. Variación en el tejido 

desvitalizado en ambos grupos. Análisis 

por etiología: heridas venosas 
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ETIOLOGÍA: TRAUMÁTICA 

 

 

VARIABLE 

GRUPO  

INTERVENCIÓN 

 (N=7) 

GRUPO  

CONTROL 

(N=9) 

 

 

VALOR p 

(t Student) 

 

 

TAMAÑO DE 

EFECTO 

 (d Cohen) 

(IC 95%) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media (DE) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media (DE) 

Puntuación  

RESVECH 2.0 

8.85 (6.76) 11.77 (4.86) 0.331 -0.47  

(-1.47 a 0.53)  

Reducción área  

de la herida 

15.01 (16.42) 9.52 (10.35) 0.427  0.39  

(-0.61 a 1.38) 

Aumento Tejido 

Granulación 

46.53 (44.59) 55.10 (42.36) 0.701 -0.18  

(-1.17 a 0.80) 

Reducción tejido 

desvitalizado  

-45.72 (45.80) -55.50 (40.41) 0.920 0.21  

(-0.77 a 1.20) 

Tabla 15. Análisis de variables heridas traumáticas 

 

 
 

Figura 51. Variación en la reducción de la 

puntuación RESVECH 2.0 en ambos grupos. 

Análisis por etiología: heridas traumáticas 

Figura 52. Variación en el área de la herida 

en ambos grupos. Análisis por etiología: 

heridas traumáticas 

 

  

Figura 53. Variación en el tejido de 

granulación en ambos grupos. Análisis por 

etiología: heridas traumáticas 

Figura 54. Variación en el tejido 

desvitalizado en ambos grupos. Análisis por 

etiología: heridas traumáticas 
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ETIOLOGÍA: LESIONES CUTÁNEAS RELACIONADAS CON LA DEPENDENCIA (LCRD) 

En el análisis del subgrupo heridas de etiología traumática se observa una 

mejoría significativa en la variación a las 8 semanas en cada una de las variables 

de resultado. Concretamente, en la variable reducción del área de la herida, 

destaca la diferencia de variación entre ambos grupos (Figuras 55-58), pero 

para todas las variables, el IC 95% del tamaño de efecto fue muy amplio (Tabla 

16). Tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas en este 

análisis por etiología.  

 
 

Figura 55. Variación en la reducción de la 

puntuación RESVECH 2.0 en ambos 

grupos. Análisis por etiología: LCRD 

Figura 56. Variación en el área de la 

herida en ambos grupos. Análisis por 

etiología: LCRD 

 
 

Figura 57. Variación en el tejido de 

granulación en ambos grupos. Análisis por 

etiología: LCRD 

 

Figura 58. Variación en el tejido de 

desvitalizado en ambos grupos. Análisis 

por etiología: LCRD 
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ETIOLOGÍA: LESIONES CUTÁNEAS RELACIONADAS CON LA DEPENDENCIA 

 

 

VARIABLE 

GRUPO 

INTERVENCIÓN 

(N=6) 

GRUPO  

CONTROL 

(N=4) 

 

 

VALOR p 

(t Student) 

 

TAMAÑO DE 

EFECTO 

 (d Cohen) 

(IC 95%) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media  (DE) 

VARIACIÓN  

8 SEMANAS 

Media  (DE) 

Puntuación  

RESVECH 2.0 

4.66 (6.65) 1.5 (5.19) 0.448 0.46  

(-0.83 a 1.73) 

Reducción área de la 

herida 

-0.21 (2.66) 8.28 (15) 0.20 -0.81  

(-2.11 a 0.53) 

Aumento Tejido 

Granulación 

36.85 (35.06) -4.06 (28.12) 0.088 1.13  

(-0.27 a 2.48) 

Reducción Tejido 

Desvitalizado 

-36.18 (36.12) 2.79 (28.22) 0.718 -1.05  

(-2.38 a 0.33) 

Tabla 16. Análisis de variables lesiones cutáneas relacionadas con la dependencia 
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CAPÍTULO 6. DISCUSIÓN 

El objetivo general de esta tesis doctoral fue comparar el efecto del apósito 

antioxidante con cúrcuma y N-acetilcisteína (Reoxcare®) sobre la cicatrización 

de heridas crónicas respecto al uso del tratamiento habitual de cura en 

ambiente húmedo en pacientes con heridas crónicas de difícil cicatrización. 

Para ello, se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado y 

controlado con dos grupos paralelos: grupo intervención con un apósito 

antioxidante y grupo control mediante la práctica clínica habitual con apósitos 

de cura en ambiente húmedo.  

En este capítulo se desarrolla una discusión integrada de los resultados 

obtenidos, presentando también las limitaciones y los puntos fuertes del estudio, 

así como las futuras líneas de trabajo.  

Evaluación general del estudio 

Este estudio piloto ha sido el primer ensayo clínico aleatorio de un apósito 

antioxidante para la cicatrización de heridas crónicas de difícil cicatrización.  

En referencia al reclutamiento de pacientes, se han cumplido con los objetivos 

inicialmente estimados para el tamaño muestral necesario (n=54). La asignación 

a los grupos, intervención y control, se ha realizado de manera aleatoria 

garantizando el equilibrio en ambos grupos, 28 pacientes en el grupo 

intervención y 26 en el grupo control.   

En el protocolo publicado1 se describió que los pacientes se irían reclutando de 

forma equitativa entre los centros participantes, pero tal y como se describe en 

el apartado de características de la muestra en el Capítulo 5 de Resultados, se 

observa que esto no ha podido ser así, el 22,23% de la muestra se reclutó en 

Almería, el 53,7% en Málaga y el 24,07% en Jaén.  

Ha sido complicado mantener esa distribución equitativa por la influencia de 

varios factores. Entre ellos que, el número de enfermeras de Práctica Avanzada 

en los equipos de los centros era desigual (tres en Málaga, una en Almería y dos 

en Jaén), y la carga horaria que dedicaban a la consulta de Heridas era 

diferente en cada centro, de forma que, en el centro de Málaga, al contar con 

un equipo más numeroso han podido reclutar un número mayor de pacientes.  
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Evaluación del apósito antioxidante. Datos descriptivos 

En general, los resultados descriptivos detallados en el capítulo previo, han 

mostrado que el apósito antioxidante es efectivo en la cicatrización de las 

heridas, tanto en cicatrización completa como en las diferentes variables de 

resultados analizadas.   

La puntuación en la escala RESVECH 2.0 para la monitorización de la herida, el 

área de la misma y el tejido desvitalizado presente se redujeron en las heridas, 

al igual que aumentó el tejido de granulación y el número de heridas 

completamente cicatrizadas, en ambos grupos desde el inicio hasta las 8 

semanas o última valoración realizada. Todas las variables mostraron 

significación estadística, destacando un efecto fuerte para la puntuación en la 

escala RESVECH 2.0 y un efecto moderado para la reducción del área.  

Estos datos reflejan una evolución favorable hacia la cicatrización en las heridas 

tratadas, mostrando que tanto el tratamiento con el apósito antioxidante como 

el tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo se solapan en cuanto a 

los rangos de efectividad. Por tanto, los resultados obtenidos en esta muestra 

limitada de pacientes no permiten establecer diferencias entre los dos grupos 

de estudio.  

Evaluación del apósito antioxidante. Datos comparativos 

Como se describe en el capítulo de resultados, en la muestra estudiada al 

realizar los análisis comparativos, no se han encontrado diferencias significativas 

para cada una de las variables principales de estudio entre los dos grupos de 

tratamiento: intervención con apósito antioxidante y control con apósitos de 

cura en ambiente húmedo según la práctica habitual. Además, estos datos han 

sido reforzados mediante análisis de supervivencia, dónde se refleja que el 

tiempo que transcurre en el período de seguimiento establecido (tiempo de 

supervivencia) para cada una de las variables tampoco muestra significación 

estadística.  

En el análisis comparativo con los tres grupos de tratamiento (apósito 

antioxidante, apósito de cura en ambiente húmedo sin Ag y con Ag), se 

describen resultados similares en todas las variables. Mientras que, en el análisis 

de supervivencia para las variables reducción del área de la herida, aumento 
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del tejido de granulación y reducción del tejido desvitalizado si se muestran 

resultados estadísticamente significativos. Estos datos benefician al grupo 

control sin Ag respecto al grupo intervención y grupo control con Ag, indicando 

una evolución más favorable del primero, mientras que el segundo y tercero se 

comportan de manera similar.  

Esta evolución similar de las heridas tratadas con el apósito antioxidante y las 

tratadas con Ag en el grupo control (debido a sospecha clínica de alta carga 

bacteriana o infección) podría indicar una cierta capacidad de control de la 

carga bacteriana del producto antioxidante, aunque esta hipótesis precisaría 

ser valorada en posteriores estudios.  

Aquí hay que destacar que el diseño del estudio tiene una potencia para 

detectar una diferencia de 20 días en el tiempo para reducir en un 50% el área 

de la herida, por tanto, es posible que, para detectar diferencias menores en 

ese período de tiempo, se precisen estudios con un tamaño de muestra mayor. 

Además, es importante mencionar que las heridas de mayor superficie (>41,7 

cm2) y peores características clínicas pertenecían al grupo intervención; por ello 

se han hecho análisis de sensibilidad para detectar la posible existencia de 

diferencias, excluyendo los datos extremos (tanto las heridas >41,7 cm2 como las 

<1 cm2). Los resultados de este análisis específico no muestran diferencias 

significativas entre los grupos, si bien, la exclusión de estos datos extremos, 

disminuye aún más la “n” del ensayo.  

Por tanto, los datos globales comparativos de significación estadística no 

documentan una superioridad ni una inferioridad significativa.  

Comparación con otros estudios 

Esta investigación es interesante y destaca porque a día de hoy no existen 

estudios similares en humanos que comparen este producto antioxidante con 

otros productos2, por tanto, es el primer estudio comparativo. Los resultados 

encontrados sólo pueden contrastarse con dos estudios observacionales 

publicados previamente con este producto antioxidante.  

Uno de ellos, es un estudio desarrollado por Castro et al en 20173. Se trata de 

una serie de casos, multicéntrica, con 31 pacientes con heridas agudas y 

crónicas de difícil cicatrización con un período de seguimiento similar al nuestro, 
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8 semanas. Este describe que sólo el 51,6% de los pacientes completaron el 

tratamiento con el apósito antioxidante en el período establecido, pero por 

razones no relacionadas directamente con el tratamiento utilizado en el manejo 

local de la herida.  

Al finalizar el estudio3, nueve heridas (29%) se curaron completamente, de las 

cuales, siete (77,8%) eran agudas y dos (22,2%) crónicas. Las heridas restantes 

(22) mostraron una mejora significativa (p≤0.001) tras el tratamiento con el 

apósito antioxidante. En nuestro estudio, doce heridas (42,85%) del grupo de 

intervención cicatrizaron a las 8 semanas en comparación con doce (46,15%) 

del grupo control.  

En ambos estudios, la monitorización de la herida se ha realizado con la escala 

RESVECH 2.0, quedando recogida como variable la puntuación en la misma. En 

el estudio de Castro et al3., la puntuación disminuyó una media de 10,16 puntos 

durante el periodo de 8 semanas, mientras que, en nuestro ensayo clínico, la 

media de cambio en el grupo de intervención fue de 7,89 puntos y de 8,24 

puntos en el grupo de control.  

El otro estudio observacional mencionado anteriormente fue desarrollado por 

Jiménez-García et al4. en 2021, en este se incluyeron 31 pacientes con heridas 

crónicas complejas de diferentes etiologías durante un período de seguimiento 

superior, 12 semanas. En los resultados se describe que la evolución de la 

cicatrización de la herida, evaluada mediante RESVECH 2.0, se redujo en un 

37,28%, 58,52% y 67,8% a las 4, 8 y 12 semanas, respectivamente, desde el inicio 

del tratamiento con el apósito antioxidante. Asimismo, el porcentaje de 

cicatrización de la herida aumentó significativamente con el tiempo y fue del 

40%, 63% y 71% a las 4, 8 y 12 semanas, respectivamente. Durante el tiempo de 

seguimiento de 12 semanas, 16/31 heridas se curaron totalmente (50%). 

De esta manera, se puede decir que los resultados clínicos del estudio 

desarrollado y presentado en esta tesis doctoral corroboran los hallazgos de los 

estudios previos. Además, en estas dos series de casos, se observó que el apósito 

funcionaba eliminando el biofilm y previniendo la formación de nuevo. Tal como 

se ha descrito anteriormente en nuestra investigación, en el grupo control, en los 

casos que desarrollaron posible carga bacteriana, se permitió el uso de 

tratamiento antibacteriano (grupo control con Ag). En el grupo de intervención, 
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si existió una carga bacteriana elevada, el apósito antioxidante incidió en su 

reducción ya que ningún caso de este grupo tuvo que salir del estudio por este 

motivo.   

En referencia a este aspecto, destacar que inicialmente, en el protocolo del 

estudio se contempló la posibilidad de medir la carga bacteriana mediante un 

dispositivo de fluorescencia que permitía detectar la presencia de bacterias y 

localizarlas durante la evaluación de la herida. Debido a la falta de recursos, 

esto no se pudo llevar a cabo.  

Por lo tanto, se necesitarían más estudios para comprobar si este producto 

realmente reduce la carga microbiana y el biofilm por sí mismo. Esto se podría 

relacionar con la acción sinérgica de los componentes del apósito antioxidante 

que han descrito que reducen la carga microbiana y contribuyen a la 

eliminación del biofilm. 

Asimismo, de manera reciente se han publicado los resultados de un ensayo 

multicéntrico, aleatorizado y controlado, sobre una muestra de 200 pacientes, 

para demostrar el efecto acelerador en la cicatrización de heridas de un nuevo 

producto con un extracto de hoja de olivo en un hidrogel que tiene 

propiedades antioxidantes, comparándolo con un hidrogel amorfo 

ampliamente utilizado. Los resultados mostraron que el producto antioxidante 

de extracto de hoja de olivo aceleraba significativamente la cicatrización de 

las heridas, independientemente de la etiología de la úlcera (lesión por presión, 

úlcera venosa o pie diabético) y del pronóstico, duplicando la reducción media 

del área de la herida en comparación con un hidrogel amorfo de referencia 

(79,4% frente a 39,7%; diferencia: -39,7%, IC del 95%: -71,1 a -21,3%; p < 0,001)5. 

Así pues, como queda descrito en el artículo de revisión sobre los compuestos 

con capacidad antioxidante en la cicatrización de las heridas2, la mayoría de 

la evidencia científica actual sobre estos compuestos antioxidantes proviene 

principalmente de investigación in vitro y de modelos animales, por lo que es 

necesario el desarrollo de estudios clínicos en humanos para comprobar la 

eficacia y seguridad de estos compuestos, y posteriormente, realizar su estudio 

comparativo con otros productos. 
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Puntos fuertes del estudio 

Este estudio piloto destaca por la aleatorización, procedimiento mediante el 

cual los pacientes han sido distribuidos al alzar en los dos grupos de tratamiento. 

Una vez que el paciente aceptaba participar y cumplía los criterios 

establecidos, la enfermera abría un sobre opaco, cerrado y secuenciado 

numéricamente que contenía la asignación al grupo de tratamiento.  

Es destacable que no hubo incidencia de eventos adversos a lo largo del 

estudio. Además, las pérdidas de seguimiento (5) se justificaron con los criterios 

de retirada establecidos: un paciente falleció y en cuatro casos empeoró la 

herida teniendo que salir los pacientes del estudio.  

Limitaciones del estudio 

Este estudio también está sujeto a limitaciones, que conviene tener en cuenta 

para la interpretación y generalización de los resultados.  

A pesar de ser un estudio multicéntrico, la principal limitación se relaciona con 

un tamaño muestral pequeño (54 pacientes). Esto como ya se ha citado 

previamente se podría relacionar con la potencia estadística del diseño del 

estudio (20 días para reducir el 50% del área de la herida). Por ello, es posible 

que, para encontrar diferencias estadísticamente significativas, sean necesarios 

estudios con un tamaño de muestra superior.  

Otra limitación se relacionada con el período de seguimiento, 8 semanas. Por 

un lado, este tiempo podría haber sido insuficiente para observar diferencias 

entre ambos grupos, aunque, por otro lado, este tiempo podría haber sido 

extenso para garantizar el correcto seguimiento de los pacientes durante los dos 

meses.  

Continuando con el reclutamiento, destacar como posible limitación la desigual 

proporción en la etiología de las heridas. Teniendo en cuenta la distribución en 

ambos grupos, las heridas venosas (24%), las traumáticas (30%) y las lesiones 

cutáneas relacionadas con la dependencia (19%) fueron las más frecuentes. 

Asimismo, esta distribución también es desigual si consideramos de manera 

individual la asignación etiológica en cada grupo de tratamiento (Tabla 2 del 

capítulo 5). Este es un factor que no se podía controlar ya que cuándo una 

herida cumplía los criterios establecidos para formar parte del estudio, 
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independientemente de si la etiología a reclutar era mayoritaria o minoritaria 

respecto al total ya reclutado, se incluía en el estudio.  

Otra limitación a considerar es que se ha permitido el uso de apósitos con Ag en 

el grupo control al observar criterios clínicos de infección por parte de los 

profesionales durante el período de seguimiento. Esto ha podido influir en los 

resultados debido a la actividad antibacteriana de los apósitos, así como en su 

comparación de la efectividad con el apósito antioxidante.  

Este estudio tiene como finalidad las heridas crónicas de difícil cicatrización, y 

una de las limitaciones se podría relacionar con la ausencia de un registro de 

cronicidad de las mismas. Las enfermeras mediante datos subjetivos y datos 

objetivos registrados en la historia clínica conocían la cronicidad, pero en los 

datos recogidos en el cuaderno de recogida del estudio en la valoración basal 

no se contempló este apartado. A posteriori, se ha observado que, haber 

incluido información relativa a cronicidad, aportaría datos relevantes para la 

interpretación de los resultados. 

Igualmente, en este apartado, se merece una especial mención la crisis 

sanitaria provocada por la COVID-19 que retrasó el período de reclutamiento 

de pacientes, teniendo que ampliar el período inicialmente establecido. Desde 

marzo a junio de 2020 no se pudo incluir ningún paciente en el estudio, y fue a 

partir del mes de julio cuándo se fue recuperando la “normalidad”.   

Discusión general 

Es esencial recalcar que, aunque los resultados de este estudio no mostraron 

significación estadística, si son clínicamente significativos. A pesar de las 

limitaciones encontradas, este estudio piloto ha demostrado que el apósito 

antioxidante es adecuado para las heridas crónicas mostrando una tendencia 

favorable hacia la cicatrización.  

El efecto del apósito antioxidante en las heridas crónicas de difícil cicatrización 

es seguro y eficaz en la cicatrización, y su uso es de fácil aplicación por parte 

de los profesionales sanitarios, pero el efecto comparado con el uso de apósitos 

de cura en ambiente húmedo, según el diseño del presente estudio, no es 

concluyente.  
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La tendencia favorable hacia la cicatrización que ha sido observada se debería 

de consolidar con la realización de un ensayo clínico con un tamaño de muestra 

mayor, la inclusión de medidas de estratificación para conseguir un mejor 

balance de las heridas incluidas en cada grupo y una selección del tipo de 

heridas, de forma que se puedan confirmar los hallazgos encontrados y llenar 

las lagunas existentes en este ámbito de estudio.  

Por tanto, los resultados encontrados en este estudio no confirman nuestra 

hipótesis de investigación, pero si aportan nueva evidencia científica sobre una 

nueva alternativa avanzada para el manejo de este tipo de heridas.  

Futuras líneas de trabajo 

En las próximas investigaciones para continuar con esta línea de trabajo se 

debería considerar:  

Realizar estudios multicéntricos, con un tamaño de muestra mayor y con 

etiología diferencial, es decir, establecer criterios de inclusión centrándose 

únicamente en una etiología. Así se podría observar el comportamiento 

etiológico diferencial.  

Medir la carga bacteriana de las heridas. Ya se ha comentado que inicialmente 

se contempló realizar esta medición mediante un dispositivo de fluorescencia, 

pero debido a la falta de recursos no se pudo llevar a cabo.  

Tener este dato podría aportarnos información específica, permitiendo detectar 

en tiempo real la carga bacteriana de las heridas y realizar la medición digital 

de las mismas, y no solo basarnos en los signos y síntomas clínicos de infección. 

Esto aportaría sería de gran ayuda en la toma de decisiones clínicas.  

Paralelamente a la línea de trabajo anterior, iría la medición del nivel de dolor, 

factor común en los pacientes que presentan heridas crónicas. El aumento del 

mismo se relaciona con el estado de la herida y los procedimientos de manejo 

local.  

Inicialmente se contempló la medición del nivel de dolor en el protocolo, pero 

no se ha llevado a cabo de manera específica. Si sería interesante en futuras 

investigaciones realizar la medición del nivel de dolor de manera más 

exhaustiva. En este estudio piloto se ha observado como el tratamiento con el 
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apósito antioxidante se asociaba a una disminución del mismo conforme la 

herida avanzada progresaba en las diferentes fases del proceso de 

cicatrización.  
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CAPÍTULO 7. CONCLUSIONES 

En este capítulo final se establecen las conclusiones obtenidas respecto a la 

hipótesis de partida y los objetivos planteados en el desarrollo de esta 

investigación.  

 Este estudio piloto ha sido el primer ensayo clínico en comparar el efecto del 

apósito antioxidante sobre la cicatrización de heridas crónicas respecto al 

uso del tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo en pacientes con 

heridas crónicas de difícil cicatrización. Hasta ahora solo se conocían datos 

observacionales de series de casos.  

 Los resultados descriptivos para cada una de las variables tanto en el grupo 

intervención como en el grupo control presentan una evolución favorable 

hacia la cicatrización, mostrando que tanto el tratamiento con el apósito 

antioxidante como el tratamiento habitual de cura en ambiente húmedo 

son eficaces para el manejo local de la herida.  

 Los resultados comparativos entre los dos grupos: intervención y control no 

muestran diferencias significativas en ninguna de las variables principales del 

estudio.  

 Los resultados comparativos entre los tres grupos conforme al diseño del 

estudio: intervención, control con apósitos de Ag y control con apósitos sin 

Ag muestran resultados similares a la comparación entre dos grupos, pero si 

se encuentra significación estadística en el análisis de supervivencia para las 

variables reducción del área de la herida, aumento del tejido de 

granulación y reducción del tejido desvitalizado, indicando una evolución 

favorable del primer grupo, mientras que el segundo y tercero se comportan 

de manera similar.  

 En general, los datos globales del estudio no documentan una superioridad 

ni inferioridad significativa.  

 Entre los puntos fuertes del estudio destaca: su aleatorización, la no 

incidencia de eventos adversos y las escasas pérdidas de seguimiento.  

 Entre las limitaciones encontramos: el tamaño muestral pequeño, un período 

de seguimiento extenso (8 semanas), la desigual proporción de etiología y 

severidad de las heridas en ambos grupos y la ausencia de un registro de 

cronicidad de las heridas.  
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 A pesar de que los resultados no mostraron significación estadística, estos si 

son clínicamente significativos para su aplicación en la práctica clínica ya 

que el apósito antioxidante tiene una evidente tendencia favorable hacia 

la cicatrización de las heridas crónicas.  

 Estos resultados no confirman la hipótesis de estudio, pero si aportan 

evidencia científica sobre una nueva alternativa avanzada para el manejo 

de las heridas crónicas. 

 El apósito antioxidante con cúrcuma y N-acetilcisteína evaluado ha 

mostrado un efecto importante en promover la cicatrización, entre el grupo 

de pacientes en el que se empleó esta intervención.  

 Este estudio servirá de base para próximas investigaciones donde se debería 

de tener en cuenta: realizar estudios multicéntricos con un tamaño de 

muestra mayor y con una única etiología; medir la carga bacteriana de las 

heridas y el nivel del dolor.  
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
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ANEXO 2.  

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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ANEXO 3. MANUAL DEL INVESTIGADOR 
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