Universidad de Jaén

Escuela de Doctorado

TESIS DOCTORAL

EVALUACION DE LA EFICACIA DE UN
APOSITO ANTIOXIDANTE EN LA
CICATRIZACION DE HERIDAS
CRONICAS

PRESENTADA POR:
INES MARIA COMINO SANZ

DIRIGIDA POR:
PEDRO LUIS PANCORBO HIDALGO

BEGONA CASTRO FEO

JAEN, JUNIO 2022

ISBN






Dr. Pedro L. Pancorbo Hidalgo
Profesor Titular de Universidad del Departamento de Enfermeria de la Universidad de Jaén

Dra. Begoiia Castro Feo
Chief Scientific Officer, Histocell Regenerative Medicine

AUTORIZACION DE LOS DIRECTORES DE TESIS PARA SU PRESENTACION

Dr. Pedro L. Pancorbo y Dra. Begofia Castro Feo como directores de la tesis doctoral titulada
“Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas
crénicas “ realizada por la doctoranda Diia. Inés Maria Comino Sanz en el departamento de
Enfermeria en el programa de doctorado interuniversitario en Cuidados integrales y servicios
de salud con nuestra supervision, autorizamos su presentacién al tramite de deposito y
defensa, ya que reine las condiciones necesarias para su defensa para optar al grado de

Doctor por la Universidad de Jaén (seglin RD 56/2005 y 778/98).

A 7 de junio de 2022

Firmado digitalmente por PANCORBD
HIDALGO PEDRO LUIS - 25969382)

PANCORBO Nombre de reconocimianto (DN:

c=ES, serialNumber=IDCES-25969382),

HIDALGO PEDROQO siveatiame=peoro Luss.

snuPANCORBO HIDALGO,

LU |S - 259693 82) f::::;ig:uo HIDALGO PEDRO LUIS

Fecha: 2022.06.05 07:54:41 +01'00°

Fdo. Pedro L. Pancorbo Hidalgo Fdo. Begona Castro Feo

Este frabajo de tesis doctoral ha sido realizado gracias ala financiacion recibida
en convocatoria del ano 2017 de Ayudas para la formacion de profesorado
universitario (FPU) financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacion vy

Universidades






AGRADECIMIENTOS

Al finalizar la tesis doctoral es inevitable mencionar a todas aquellas personas
que han estado presentes en esta etapa y han facilitado que este proyecto siga

adelante. Como bien decimos, “de bien nacido es ser agradecido”.

A mis padres, por su confianza en todo lo que hago. Siempre ddndome fuerza y

tfratando de hacer mds facil mi vida.

A mi hermano, José Manuel, porque, aunque nos separen casi 2000 kildmetros,

siempre te tengo presente. Eres ejemplo de esfuerzo y superacion.

A Fran, por su apoyo incondicional y sus palabras de dnimo siempre. Por soportar

todos mis agobios y por hacerme ver el lado bueno de las cosas.

A mi director y futor de tesis, Pedro, por su ayuda, humildad y profesionalidad.
Por ensenarme y guiarme el mejor camino en el mundo de las heridas y de la

investigacion.

A mi codirectora de la tesis y directora cientifica de Histocell, Begona, por la
confianza que depositd en mi para llevar a cabo este proyecto, por su

asesoramiento y por la cercania mostrada siempre.

A la empresa Histocell, por estar siempre atentos a las necesidades surgidas y

facilitar los recursos necesarios para el desarrollo de este proyecto.

A Josefina, Juanfran, M® José, Mercedes, Rafa y Javier, enfermeras de Prdctica
Avanzada en Heridas Crénicas, por vuestra disposicion. Ellos son la pieza
fundamental de este proyecto, responsables del reclutamiento y seguimiento
de los pacientes, tarea ardua. Gracias por vuestra inestimable colaboracion y
ayuda desinteresada vy, sobre todo, por contribuir a la investigacion enfermera,

siempre buscando la mejora en los cuidados de los pacientes.

A todas las personas que han conftribuido en este proyecto y a todos aquellos/as
que, de una forma u ofra, en algun momento se han interesado por mi durante

esta etapa.






CONTRIBUCIONES

Los resultados obtenidos durante |la realizacion de esta Tesis Doctoral han dado

lugar a las siguientes aportaciones cientificas:
Articulos en revistas:

+ Comino-Sanz IM, Lopez-Franco MD, Castro B, Pancorbo-Hidalgo PL.
Antioxidant dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds
(the REOX study): study protocol for a randomized conftrolled ftrial. Trials.
2020;21(1):505.

Indicios de calidad:

La revista “Trials” estd indexada en Journal Citation Reports; factor de impacto:

2,279; categoria: Medicine, General & Experimental; cuartil (JCR): Q4.

+ Comino-Sanz IM, Lopez-Franco MD, Castro B, Pancorbo-Hidalgo PL. The Role
of Antioxidants on Wound Healing: A Review of the Current Evidence. J Clin
Med. 2021;10(16):3558.

Indicios de calidad:

La revista “Journal of Clinical Medicine” estd indexada en Journal Citation
Reports; factor de impacto: 4,242; categoria: Medicine, General & Internal;
cuartil (JCR): Q1.

Comunicacion oral en congresos:

Comino-Sanz IM, Pancorbo-Hidalgo PL, Castro B. Evaluacion de la eficacia de
un aposito antioxidante en la cicatrizacion de heridas cronicas. Xl Simposio
Nacional sobre Ulceras por Presidon y Heridas Crénicas. Toledo, 10-12 noviembre
2021.



Comunicaciones poster en congresos:

Comino-Sanz IM, Arboledas Bellon J, Cabello Jaime R, Garcia Diaz FJ, Jiménez
Garcia JF, Pancorbo-Hidalgo PL. Evaluation of the efficacy of an antioxidant
dressing in chronic wound healing: study protocol and preliminary results. Joint
European Wound Management Association (EWMA) & Journées Cicatrisations
2021 Virtual Conference, 26 — 27 October 2021.

Comino-Sanz IM, Arboledas Bellon J, Cabello Jaime R, Garcia Diaz FJ, Jiménez
Garcia JF, Munoz Conde M, Castro Feo B. Cicatrizacion de heridas crénicas
mediante la aplicacion de un apdsito antioxidante: casos clinicos. Xlll Simposio
Nacional sobre Ulceras por Presidon y Heridas Crénicas. Toledo, 10-12 noviembre
2021.






INDICE GENERAL

INTRODUCCION
MARCO TEQRICO
CAPITULO 1. HERIDAS .......oueereereeeeeeeaseieessessessseasssssessessssssessstsssssssssessssssesssssssssssasessesasessesasessesssessesasssnssans 8
1. DEfiNICION NEMAQ CrONICO....ciieieieieie ettt ettt ettt ettt se e e et b s e s e s esens 8
2. Proceso bioldgico de reparacién de heridas. Fisiopatologia de la cicatrizacion ..., 9
2.1 INTTOAUCCION ettt ettt ettt ettt b st e st s e senene s esenne 9
2.2. Fases del proceso de CICAZACION .......oouiovieeeeeeceeeeeeeeeeeeee e enn 11
3. TIPOS AE NEIAAS CIONICOS ...veeveeeeeeeteeteee ettt ettt e e et et eseete e s et enseseereeseseseeteeseesenseneeseesesseneeneerens 15
3.1. Lesiones cutdneas relacionadas con Ia dependencia ..........eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 15
3.1.1. LESIONES DOF PrESION ...ttt ettt ettt et et e e teeeteeteete e e eseeteetsenseeseeseennens 16
3.2. Ulceras de extremidad INFEMON..........co.urwereeeeeeeeeeeee e ssss s snsaeeoes 22
3.2.1. Definicion y concepto. ClAsifICACION .....c.oceevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
3.3. UICEraS AE EHOIOGIT VENOST.....eeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeee e eeses e s seesees s ssee s eeeseseesese e 24
3.3.1 DEFINICION Y CONCEPTO .ttt ettt ettt eeeaeeteeneens 24
3.3.2. Fisiopatologia. EHOIOGIA ...ttt ettt a et et eaeens 25
3.3.3. ClASHICACION <ttt ettt ettt e st s et e et esesseseneesenees 26
3.3.4. Tratamiento. Terapéutica de COMPIESION ......ooecuieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eaens 28
3.4. Ulceras de etiologia iSQUEMICA ........veeeeeeeeeeeeeeeee e ee e eee e ees e 29
3.4.1. DefiNiCION. EHOIOGIO .....eceeeeeeeeeeeeeeeteeee ettt ettt ettt et eeeeaeeaeeneens 29
3.4.2. FISIOPRATOIOQIA .. ettt ettt ettt ettt e eteeae s eereeteennens 29
3.4.3. Manifestaciones. Estadios clinicos y Clasificacion..........ceceeeeeeeeeeceeeeceeeeeene, 30
3.4.4. EStrategic 1EIrQREUNCO ...ttt eaeens 31
3.5. UICEras de Pi€ QIADETICO ......vvieeeeeeeeeeeeeeeeee et 32
3.5.1. DefiNiCION. EHOIOGI . viviieeieeieteeiecteeee ettt ettt et ss et sn v 32
3.5.2. Fisiopatologia: factores predisponentes, desencadenantes y agravantes....... 33
3.5.3. Clasificacion. Grados ClNICOS .......ecveueieieerieieieeieieteerteteee et aesenees 35
3.5.4. Educacidén y prevencion en el pie diabétiCO ..., 36
4. Aspectos epidemioldgicos de 1as heridas CrONICAS.......eceeeeveeeeereeecieeeeeeeereeeeeenens 37
4.1, AMDITO INTEIMQCIONGL ... sas s ses s sansnens 37
4.2, AMDITO NACIONG ..ot s s sas s sss s sansnens 39

5. IMPACTO ECONOMICO ...ttt ettt et ettt ettt ete et et eteete et et e st etsebeebessessesseseesensessesseseesensesserene 43



6. Factores que retrasan (A CICATZOCION ......oviviceeceeeeceeeeeeeeee ettt et saeereeneens 46

6.1. Rol de las Metaloproteinasas y SUS INNIDIAOIES .......c..eeoveieeeieeeeeeee e 47
6.2 Colonizacion bAcCterian@ Y DIOTIM ...t enens 48
6.3. Especies reactivas de oxigeno. Estrés oxidativo y Cicatrizacion ...........eeveveeevecveeenen, 49

7. Cuidados y manejo local de las heridas. Tratamiento actual de las heridas. Descripcion de

@100 Ul [ o 1 NSRS 51
7.1 INTTOAUCCION .ttt sttt a s b et seesesenenen 51
7.2. Directrices en el manejo de [AS NEMAQOS .......ccviciiiiecieeeeeeee et 52
7.3. Descripcidn de 10s productos MAS UTIIZATOS ........oeeveeveieieieeeeeeeeeeeeeeeteeve e 52
8. Terapia antioxidante en el manejo de Ia herida CrONICA ...t 57
8.1. Apdsito antioxidante de galactomanano, circuma y N-acetilcisteind ........cccveveeveveneee. 58
22 )] o) TeTe e i@ FON OO OO USSR 59
CAPITULO 2. INFLUENCIA DEL ESTRES OXIDATIVO EN LA CRONICIDAD DE LAS HERIDAS....................... 78

MARCO EMPIRICO

CAPITULO 3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS ......covuurumerreurennenniaensenessessessessessessessesssssssassaens 108

MARCO METODOLOGICO

CAPITULO 4. METODOLOGIA: TESIS DOCTORAL Y PROYECTO DE INVESTIGACION...........cceoevveverernenen 112

RESULTADOS

CAPITULO 5. RESULTADOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION .........ooovevrrecrereeenrererenessesesesssesessaesens 131

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA, PARTICIPANTES Y HERIDAS ......ouvveeceereeeeeeeeeeeeeeeeessssessesseeseessessessnnees 132

2. EVOLUCION DE HERIDAS EN LOS PACIENTES: GRUPO INTERVENCION Y GRUPO CONTROL .......... 136

3. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 2 GRUPOS ......ooeeeeceeeieeeeeeeeeeeeeieeies s ses s een 149
3.1. Puntuacién en la escala RESVECH 2.0 para la monitorizacion de la cicatrizacion......... 149
3.2. Reduccion del Ared de [Q NEMAQD ...t 152
3.3. Cicatrizacidn completd de [ NEMAG ...ttt 154
3.4. Aumento del tejido de granulacidon en la Nerida.........ecieieeceeeceeeeeeee s 155
3.5. Reduccién del tejido desvitalizado en 1A Nerda ......ceeieecicieiceeeeeeeeere e 157

4. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 3 GRUPOS ......ooveeeeceeereeeeeeeeeeeeeeeeeeee s ensanees 160
4.1. Andlisis desCriptivos Y COMPAIOTVOS....cuiieiieierietieteeeeeteeteet ettt ettt s e ere vt seereerens 160

4.1.1 Puntuacién escala RESVECH 2.0 para la monitorizacién de la cicatrizacién ... 160
4.1.2. Reduccion del Ared de [ NEAQ ...t 161
4.1.3. Cicatrizacion completa de Ia Nerida ... 163

4.1.4. Aumento del tejido de granulacion en la herida .......eeeeeieeceneeeeeeeee 164



4.1.5. Reduccién del tejido desvitalizado en la herida ... 165
4.2. AnAlisis Ae SENSIDIIAAT ...cuviiiieieiiiiiieieiee ettt 167
4.3. Andlisis de subgrupos segun 1A €HOIOGIA . ....c.oviieeieeeeeeceeeeeeeee et 167
DISCUSION
CAPITULO 8. DISCUSION.......coueurimnimnceeeeaneeneteisesaessetaessessessessesse s st sssssstasessessessssssssssessesassassasssnees 175
CONCLUSIONES

CAPITULO 7. CONCLUSIONES.........coceuevneeerererisensssaesssesssssssssssssssssssssssssssssssesssesssessssssssesssesssssssseses 187
ANEXOS

ANEXO |. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ANEXO II. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO Ill. MANUAL DEL INVESTIGADOR



INDICE DE TABLAS

CAPITULO 1. HERIDAS ..........coomoooermieesanseiesisessssessssssessssssssssssse st sss s ss st 8
Tabla 1. Secuencia de eventos durante una Cicatrizacion NOIMAl .......c.cvveveveeeeirreeeerre e 11
Tabla 2. Caracteristicas de las heridas agudas frente a las heridas CréniCas........oveeeveeeeeeceeeeeeeeneas 12
CAPITULO 5. RESULTADOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION .............coooomvveeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeeseenoen 131
Tabla 1. Caracteristicas de los participantes. DATOS DASAIES.......c.ocvviieieiceieieeeeeeeeeeeeeeeee s 133
Tabla 2. Efiologia de las heridas segun el grupo de tratamiento........ceceeeeeeeeeeeceeeeeeeeeee e 134
Tabla 3. Variables generales de [AasS NEMAQAS .....c.eioieieceeeeeeeeeee ettt st e s e e s e e raenes 135
Tabla 4. Datos descriptivos puntuaciéon RESVECH 2.0 en amlbbos Qrupos .....eeeeeeeeeeeeeveeeeereereeveeereenee 149

Tabla 5. Datos comparativos variacion puntuacién RESVECH 2.0 en 8 semanas, en ambos grupos de

tratamiento. ANGIISIS ITT Y PrOTOCOIO.......ccuieieeeeeeeeeeeeeteee ettt ettt et ea et eaeeaeeaeeneens 151
Tabla 6. Datos descriptivos reduccidon drea herida en amMoOS QrUPOS .....ceeeeeeeveeeeeeeceeeeeeeeeeeeee e 152

Tabla 7. Datos comparativos reduccién drea de la herida en 8 semanas, en ambos grupos de

tratamiento. ANGIISIS ITT Y PrOTOCOIO ..ottt ettt a ettt eaeeaeennens 153

Tabla 8. Datos comparativos aumento del tejido de granulacidon en 8 semanas, en ambos grupos

de tratamiento. ANGIISIS ITT Y PrOTOCOIO ...ttt ettt eaeeaeennens 155

Tabla 9. Datos comparativos reduccion del tejido desvitalizado en 8 semanas, en ambos grupos de

tratamiento. ANGIISIS ITT Y PrOTOCOIO.... ..ottt ettt ea et e e e eaeeaeeneens 157
Tabla 10. Comparacion entre grupos para la variable puntuacién en la escala RESVECH 2.0 ....... 160
Tabla 11. Comparacion entre grupos para la variable reducciéon del drea de la herida................. 162
Tabla 12. Comparacion entre grupos para la variable aumento del tejido de granulacion............ 164
Tabla 13. Comparacion entre grupos para la variable reducciéon del tejido desvitalizado.............. 166
Tabla 14. Andlisis de variables NENAQS VENOSAS .......ccceeeirieiieeeeeieeeseie ettt ss e eesenes 167
Tabla 15. Andlisis de variables heridas fraUMATICAS .......ccvveieeeeeeeee e 169

Tabla 16. Andlisis de variables lesiones cutdneas relacionadas con la dependencia...................... 171



iINDICE DE FIGURAS

CAPITULO 1. HERIDAS .........ooomiiieemmciesseeeessee et essssessesss s ssss ettt 8
Figura 1. Fases del proceso de CICOZACION. ......cccveiieieirieiieeeeeetee et resees 10
Figura 2. Diferencias entre fisiopatologia de heridas agudas y heridas cronicas .........cceeeeeveveevevenenene 10
Figura 3. Fisiopatologia de |as 1E€SI0NES POT PIrESION.......cecveeveeeeeeereeeeeeeeeeeteeee et ee e eseeere e erese e eneas 17
Figura 4. Lesion por presion. CATEGONMT 1. ..ttt ev ettt ene e e e s s essereereseneeneeneas 19
Figura 5. Lesion por presion. CATEQOMO 2......uiiiiiieeiireisieeeieeieteest ettt se s se s sseseseesessssesssseseseas 19
Figura 6. Lesion por presion. CAtEQONT 3.ttt bbb s s s sesseraseas 20
Figura 7. Lesion por presion. CATEQOMT 4 ...ttt e s ss s se s s sessesssseseseas 20
Figura 8. Lesion por presion NO ClASITICADIE. ...ttt resees 21
Figura 9. Lesion por presion en 10s TejidOs ProfUnNOS ......ccvcvcicirieieieeireseieeeesreresee e seree e resesaesessens 22
Figura 10. Ulcera de la Extremidad Inferior: Clasificacion EHOIOGICA ........veveveeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 24
Figura 11. Ulcera de Etiologia Venosa: fiSIODATOIOTIA . ....eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeseseeeeeees e 26
FIgura 12. CIASIfICACION CEAP ..ottt sttt et b et e beebe b essesaesessesbessesassessassassesensens 27
Figura 13. Isquemia cronica de la extremidad inferior. Estadios CliNICOS.......oveveeeeeeieceeeeeeeeeeeeeee 30
Figura 14. Correlacién estadios clinicos isquemia cronica de la extremidad inferior y valores ITB......31
Figura 15. Zonas del pie con alto resgo de UICEIACION. ......c.ooueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 33
Figura 16. Mecanismos de produccién de la Ulcera de pie didétiCO ... 34

Figura 17. Mecanismo del desarrollo de una Ulcera a partir de un estrés mecdnico excesivo o

TEIDETITIVO 1ttt et ettt e et e e teeeteeete e e bt e eseaeseaeseeesaaesaeesseessaesseesseessaesseeaseeaseeaseeassenseenseentaan 35
Figura 18. Clasificacion de Wagner-Merrit: lesiones de pie diabétiCOo.....iiieveeeceeeeeeeeeeeeeeeee 35
Figura 19. Clasificacion de la Universidad de Texas: lesiones pie didbétiCo ......ooeveceeeeeeeeeeceenee 36

Figura 20. Clasificacién del International Working Group on the Diabetes Foot: lesiones de pie
QHADEHICO. ettt ettt et ettt ete et e et et e st ebeeba b esbessebeebesbessessebeebesbesbeseebeebesbenserserenee 36

Figura 21. Evolucidon de lesiones por presion en los diferentes estudios nacionales de Prevalencia. 41

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

IOTIMIOITIC .ttt et et et eeteeeteeeteeeteeeteeeteeeteeeveebeeeseeateeesaeeseeesseesseesseasseesseesseesseasseessetseesseesseessessseessaessesssesssesssesssesssens 42
Figura 23. Factores que retrasan la cicatrizacion en heridas CrONICAS. ......eeeveeeeeeerieerieeeeieesieeeeenees 47
FIGUra 24. CiClO del DIOTIML c.eiuiiiiieeie ettt st ettt st sttt e bbb et e st ebesbeseneeseesens 49
Figura 25. Aparicion de eStrés OXIATTIVO.....iiiiiiciicieecetetcteeeteee ettt ettt re et e b s eseereas 50
Figura 26. Clasificaciéon de los apdsitos segun su composicion y caracteristicas ......oveeeeeeceeernenen, 53

FIQUIQ 27. ADOSITO REOXCTANE ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt be ettt b esenene 58



CAPITULO 5. RESULTADOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION ............coovouioeereeneeeeeeeeneeeeseeeeseeee e, 131
Figura 1. Etiologia gloal A NEMIAGS .......ceeieeiieiiieieiieteetee ettt b e b s es e snens 134

Figura 2. Evolucién cicatrizacion caso 1: 1) Valoracién basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

\Zellelgeloile al=1naTe aTe I TSR 137
Figura 3. EVOIUCION 1EJIAOS. CASO Tttt ettt e et eeeteeteesensene e e eseesenseseeseesesensereerens 137

Figura 4. Evolucién cicatrizacion caso 2: 1) Valoracién basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

\Zellelgeloile al=1naTe aTe O RRSRRR 138
Figura 5. EVOIUCION 1EJIAOS. COSO 2...virieeeeereereeeeeeeeeeeeveeeteeeeteeeeeeteeteeses e ereeseesensenseseesessenseseeseesensensereerens 138

Figura 6. Evolucién cicatrizacion caso 3: 1) Valoracién basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

(e llelgeloile al=1naTe aTe I FH TSRS 139
Figura 7. EVOIUCION 1EJIAOS. CASO Bunrieieeeeetiereeeeeeeeteeeeveeete et te et esee e e e eseesenseseeteesessenseseeseesensensereerens 139

Figura 8. Evolucion cicatrizacion caso 4: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOTACION SEIMUONG 4 ...ttt e et e e et e e eae s e et eseatesestesesseesaeesseesaseessnseessessaseesaseesantesssseesnneesans 140
FIgura 9. EVOIUCION 1EJIAOS. SO 4h....neieeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt et eveeteete s eseeteereenseeseeseenen 140

Figura 10. Evolucion cicatrizacién caso 5: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOTQCION SEMONG 8.ttt et et e st e b et et e st e b e stesestessessesaesessessessasassessessessassasessessessasassessessassasenses 141
Figura 11. EVOIUCION TEJIAOS. COSO 5 ..ottt ettt ettt et eteete s eeteeteeseenseeseeneenen 141

Figura 12. Evolucion cicatrizacién caso 6: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOIACION SEMANGA T3 ...ttt ettt ettt et e et e e e et e eteeteeas e seeseessenseeseessensenseeseessenseeseessenseseeseensans 142
Figura 13. EVOIUCION TEJIAOS. COSO b ..ottt ettt ettt ettt eee et ete e e eeteeteeseeaseeseeseeseenseeseeseennan 142

Figura 14. Evolucion cicatrizacidn caso 7: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOIACION SEMANG 8.ttt ettt ettt et et teete e e e s eeseeseesseseeseessenseeseessenseessessessenseeseesserseseeseeneans 143
FIgura 15. EVOIUCION TEJIAOS. COSO 7 .eveeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeteete et e ettt ete et eaeeteeteeneeeseeseessensenseeseeseenseeseeseenen 143

Figura 16. Evolucion cicatrizacién caso 8: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VOIOIACION SEMANG Gttt ettt ettt e et et e teete e s eeseeseenseseeseessenseeseeseensenseeseessenseeseessenseseeneensans 144
Figura 17. EVOIUCION TEJIOS. COSO 8 ..uviuiiieiiciiieeietietectetetee ettt sttt eteeteete b ss e e tesbe b esseteebesbessesseseerens 144

Figura 18. Evolucion cicatrizacion caso 9: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOIACION SEMANG 8.ttt ettt ettt ettt et et e ete e e e s eeseeseenseseeseessenseeseeseensensseseessensesseessersenseensensens 145
Figura 19. EVOIUCION TEJIAOS. COSO @ uivieierieiiciiieeieteetectet ettt ettt et st et saeteeteebesbesse e e tesbesbesseseetessessesseseesens 145

Figura 20. Evolucién cicatrizaciéon caso 10: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VOIOTQCION SEMUONGO 2...eveieeieteeieieeteteete et ettt eteete s et eteste st et eseebeetesbessessesessessessesessessessessessesessessessesessessessereesan 146
Figura 21. EvOIUCION 1€JIdOS. COSO 10 ..uiiiiirieiiieieirieirieiiietesteiesteteeteseteseseese e sesesaesesesesassesesesessesasssesensnns 146

Figura 22. Evolucién cicatrizacion caso 11: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VOIOTTCION SEIMUOINGA 5.ttt e et e e et eeeeteeeeeeeeeeeeeeeesaeeesasaeeeaeeeeeesaseeessaeessesesseesaseesaseessseeeneenane 147



Figura 23. EVOIUCION 1EJIAOS. CASO TT wiuiiiiiieiiieiiieieiieieieteteteseetesesseeeseesesesse e s se s sesaesesassesessesasessasasesessnns 147

Figura 24. Evolucién cicatrizacion caso 12: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis HELCOS; 3)

VAIOTACION SEMOING 8.ttt ettt ettt ettt et b s ettt e b s ese sttt ebebeseneneesesesenenen 148
Figura 25. EVOIUCION €IS, COSO 12 ...ttt ese e s s s sessesesessesessesaseesassssesessans 148
Figura 26. Grupo Intervencién. Reduccién puntuacién escala RESVECH 2.0 en 8 semanas............ 150
Figura 27. Grupo Control. Reduccidén puntuacién escala RESVECH 2.0 en 8 semands..................... 150
Figura 28. Variacion en 8 semanas puntuacion RESVECH entre grupos. AnAlisis ITT .........ccoeeeveveneene. 150

Figura 29. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Puntuacién en la escala RESVECH 2.0: 2 grupos ...151

Figura 30. Grupo Intervencién. Reduccidén drea de la herida en 8 sSemMaNas ......c.cceeveevveveeereeerevenen. 152
Figura 31. Grupo Control. Reduccidon drea de la herida en 8 SEeMANGS......c.ccveveeeveerieereeeeereeeveeens 152
Figura 32. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccién >50% drea inicial: 2 grupos.................... 154

Figura 33. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrizaciéon completa de las heridas: 2 grupos..155
Figura 34. Porcentaje basal de herida cubierta con fejido de granulaCion ........eeeeeeeneieeeeenens 156
Figura 35. Porcentaje de variacion de tejido de granulacion en 8 SEMANAS .......ccvevveeveeeeneieeeeenens 156

Figura 36. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento del tejido de granulaciéon: 2 grupos....... 157

Figura 37. Porcentaje Basal de herida cubierta con tejido desvitalizado.......ceeeeeeeieeiecciecciecieeee, 158
Figura 38. Porcentaje de variacion de tejido desvitalizado en 8 SemMaNaS .....ccveeveeeeeveeeeeceeceeeeeeene. 158
Figura 39. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccion del tejido desvitalizado: 2 grupos ........ 159
Figura 40. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccién del drea de la herida: 3 grupos............ 161
Figura 41. Media en la variaciéon de reduccion del drea de la herida: 3 grupos.....eeeeeeeeeeeveeveeneene. 162
Figura 42. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccién del drea de la herida: 3 grupos............ 163

Figura 43. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrizacién completa de la herida: 3 grupos.....164

Figura 44. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento tejido granulacion: 3 grupos.................... 165
Figura 45. Media en la variacién de reduccién del tejido desvitalizado: 3 grupos ........eeeeeeveevenenen. 166
Figura 46. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccién del tejido desvitalizado: 3 grupos ........ 167

Figura 47. Variacién en la reduccion de la puntuacion RESVECH 2.0 en ambos grupos. Andlisis por

E1iOlOGIA: NEIAQS VENOSOS ....cuictiieeietietitetettetee ettt sttt et ettt seeteete st e s eseebasbe b essessetsebesbessessesessessesserensn 168
Figura 48. Variacion drea de la herida ambos grupos. Andlisis por etiologia: heridas venosas........ 168
Figura 49. Variacién tejido de granulacion ambos grupos. Andlisis por etfiologia: heridas venosas 168
Figura 50. Variacion tejido desvitalizado ambos grupos. Andlisis por etiologia: heridas venoscs..... 168

Figura 51. Variacién en la reduccién puntuaciéon RESVECH 2.0 ambos grupos. Andlisis etfiologia:

e TS T OUNMNGITICOS .ttt e et e et e e aeeeeaeeeeaee e e et eeeaeeseaeeeasaeesaeesaseessseeseseeensneesaeesareesenees 169

Figura 52. Variacion drea herida en ambos grupos. Andlisis etiologia: heridas tfraumdticas............. 169



Figura 53. Variacién tejido granulacion ambos grupos. Andlisis etiologia: heridas traumdticas....... 169
Figura 54. Variacién tejido desvitalizado ambos grupos. Andlisis etiologia:heridas traumdticas...... 169
Figura 55. Variacion reducciéon puntuacion RESVECH 2.0 ambos grupos. Andilisis etiologia: LCRD .170
Figura 56. Variacion drea de la herida en ambos grupos. Andlisis por etiologia: LCRD ..................... 170
Figura 57. Variacién tejido de granulaciéon en ambos grupos. Andlisis por etiologia: LCRD.............. 170

Figura 58. Variacién tejido de desvitalizado en ambos grupos. Andlisis por etiologia: LCRD............ 170






INTRODUCCION







INTRODUCCION

Esta tesis doctoral estd estructurada en 7 capitulos.

El marco tedrico incluye dos capitulos. En el capitulo 1 se presenta de manera

general la fisiopatologia de la cicatrizacion, los diferentes tipos de heridas
cronicas, las dimensiones de este problema en cifras epidemiolégicas y 1os
costes econdmicos, los factores que retrasan la cicatrizacién, asi como los
aspectos bdsicos para los cuidados y manejo local de las heridas. Finalmente,
se describe la terapia antioxidante en el manejo de la herida crénica. En el
capitulo 2 presenta una revisidn sobre la influencia del estrés oxidativo en la
cicatrizacion de las heridas identificando los compuestos con capacidad

antioxidante.

El marco empirico introduce el capitulo 3 con la justificacion general, las

hipdtesis y objetivos de estudio planteados.

En el marco metodoldgico, capitulo 4, se presenta la metodologia de la tesis

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

mediante un articulo cienfifico.
El capitulo 5 describe el apartado de resultados del proyecto de investigacion.

La discusidn integrada de los resultados queda descrita en el capitulo 6. A

continuacién, en el capitulo 7, se presentan las conclusiones de la tesis doctoral.

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

investigacion.

Asi pues, la bibliografia relacionada queda integrada en cada capitulo, siempre

y cuando proceda.
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CAPITULO 1. HERIDAS

1. Definicion herida crénica

El término “herida cronica” se utilizé por primera vez en la literatura cientifica en
el ano 1953, refiriéndose a este término como “una lesion que era dificil de curar
0 que no seguia un proceso de cicatrizacion normal” (1). En 1994, Lazarus et al.,
dieron otra definicion de herida crénica que ha sido internacionalmente
conocida como “aquella que no ha pasado por un proceso de reparacion
ordenado y oportuno para producir una integridad cutdnea anatémica y
funcional o que ha pasado por el proceso de reparacion sin establecer un

resultado anatdmico y funcional sostenido™ (2).

A lo largo de los anos, diversos autores han propuesto diferentes definiciones
para este término coincidiendo en la etiologia. Asi pues, en estas heridas desde
el punto de vista fisiopatoldgico el proceso de cicatrizacidon se encuentra
alterado, no existiendo un funcionamiento normal del proceso de reparacion
tisular, por tanto, son lesiones que de manera natural tendrian un probabilidad

escasa o nula hacia la cicatrizacion (3).

El Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y
Heridas Cronicas (GNEAUPP) en el documento de posicionamiento “Unidades
Multidisciplinares de Heridas Cronicas” (4) define herida créonica como: “Lesion
de la piel con una escasa o nula tendencia a la cicatrizacidon, mientras se

mantenga la causa que la produce”.

Sin embargo, no de igual manera hay un consenso respecto al periodo de
tiempo de la cronicidad. Algunos autores han establecido que para ser
considerada herida crénica debe haber un periodo minimo de al menos de 2 a
4 semanas. Ofros proponen un periodo de 4 a 8 semanas, ofros un tiempo
minimo de 4 a 6 semanas, otfros de 4 semanas hasta mds de 3 meses, ofros que
se haya conseguido una reducciéon del 20-40% en el tamano de la herida y que
hayan transcurrido al menos de 2 a 4 semanas de fratamiento éptimo, o cuando
no exista curacion completa después de é semanas; y ofros que hayan
transcurrido 8 semanas sin cicatrizar, aunque la mayoria de autores coinciden
en la necesidad de establecer un periodo minimo de 3 meses de persistencia

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

mds de 3 meses (6-8).

Ademds, la nomenclatura también dista mucho de ser consensuada, y estas
heridas también estdn descritas en la literatura cientifica con otfros términos; a
veces, se denominan heridas de dificil cicatrizacién, heridas que no cicatrizan,
heridas dificiles de curar, heridas recalcitrantes, heridas de larga evolucién o
heridas complejas, a pesar de ser términos muy amplios, estdn abiertos a

diferentes interpretaciones (9-11).

Atkin L. et al., en 2019, en un Documento Internacional de Consenso de las
heridas crénicas de dificil cicatrizacion (12), las caracterizan por tener una
fisiopatologia subyacente, una inflamacidén crénica y una trayectoria de
cicatrizacion mayormente impredecible. Recomiendan que cualquier herida
qgue no haya cicatrizado en un 40-50% después de cuatro semanas de

considerarse como tal deben buscarse estrategias alternativas.

Asi pues, la falta de una terminologia comun en la comunidad cienfifica puede
implicar un riesgo de inexactitud, por ello, estd implicita la necesidad de seguir

investigando en este dmbito.

2. Proceso biologico de reparacion de heridas. Fisiopatologia de la cicatrizacion

2.1. Introduccién

Una herida se produce cuando la integridad de cualquier tejido se ve
comprometida. En este momento hay una destruccion de tejidos y la pérdida
de la capacidad de barrera, principal proteccién del cuerpo ante el ambiente
que nos rodea. La piel pierde su integridad y representa una amenaza para el

organismo (13).

Una condiciéon indispensable para la supervivencia de los seres vivos es la
capacidad de reparar y restaurar de manera efectiva la funcion de los tejidos
danados o perdidos. Una vez que se produce la herida se activa el proceso de
cicatrizacion en el que se desarrollan de manera ordenada y cronoldégica una
serie de mecanismos fisioldgicos, interviniendo un gran nimero de células y
mediadores quimicos para la reparacion del tejido danado. Asi pues, el objetivo
principal del proceso fisioldgico es favorecer un cierre rapido, obtener una

cicafriz funcional y estéticamente satisfactoria, y poder conseguir el
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mantenimiento de la homeostasis, es decir, conseguir una reparacion fisular y

funcional (14).

De esta forma, la cicatrizaciéon de heridas es un proceso complejo y dindmico,
en el que las diferentes fases se superponen e interactian de manera

orquestada (15) (Figura 1).

D

Maduracion

Inflamacion

Hemostasis

Dias Semanas Meses

Figura 1. Fases del proceso de cicatrizacion. Fuente: elaboracién propia
Si estas fases no siguen un proceso ordenado puede haber una interrupcién en
el proceso normal de curacién de las heridas, como en el caso de las heridas
crénicas. A diferencia de las heridas agudas que cicatrizan en dias o semanas,
las heridas cronicas fracasan en su progresidon a través de las fases normales del
proceso de cicatrizacion y entran en un estado de inflamacion patoldgico

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

J/i Dario al tejido J—J/

Trauma repetitivo, infeccién, hipoxia, isquemia,

Inflamacién aguda E malnutricién J

Neutrofilos Activacion de los
Proteasas J macrofagos J

s \)

Desbridacion J Faci{or_es e J
crecimiento

Proliferacion
Fibroplasia

Balance en la homeostasis
de las proteasas

Epitelizacién

Deposicion de matriz. Angiogénesis.
Remodelacion del tejido

v

Sanacién normal de la herida

y

Inflamacion

cronica !

Activacion de los TInfiltracién de
macréfagos J neutréfilos J

3 s

1 Citoquinas tEspecies reactivas
inflamatorias J a oxigeno J

s )

tDegradacién de la matriz ex1racelularJ

tInhibidores de proteasas

3

Degradacién excesiva de la matriz.
Degradacion de los factores de
crecimiento. Impide la cicatrizacion

v

Herida crénica

Figura 2. Diferencias entre fisiopatologia de heridas agudas y heridas crénicas. Fuente:

(17)
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2.2. Fases del proceso de cicatrizacion

Los conocimientos sobre la biologia de la cicatrizacidon de las heridas han
evolucionado de forma importante en los Ultimos anos. Gracias a ello, hoy dia
es posible predecir la secuencia probable de acontecimientos que tendrdn
lugar a lo largo de la cicatrizacién y pronosticar el tiempo aproximado que

tardard una herida en cerrar por completo.

En el proceso de cicatrizacion podemos encontrar cuatro fases diferenciadas
(hemostasia, inflamacién, proliferacién/reparacion y remodelacion) (Tabla 1),
aunque algunos autores realizan ofra division y diferencian otfras subfases.
lgualmente, 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 CICATRIZACION

FASE TIEMPO EVENTOS CELULARES
Hemostasia 0-3 dias Vasoconstriccion y agregacion
plaguetaria
Inflamacién 1-3 dias Leucocitos polimorfonucleares,

monocitos, macréfagos vy linfocitos
Proliferacion Desde 4 dias hasta semanas Fibroblastos, deposicién de la matriz
extracelular, epitelizaciéon y
angiogénesis
Maduracién  Desde semanas hasta meses; Remodelacién y contraccion de la
ocasionalmente anos herida
Tabla 1. Secuencia de eventos durante una cicatrizacion normal. Fuente: modificada
de (18)
Hay que considerar que las heridas cronicas, a diferencia de las heridas agudas
(Tabla 2), pueden prolongarse en el tiempo y presentar retos, como aumento
de exudado, degradacion de las metaloproteasas de la matriz, necesidad de
eliminacién de grandes cantidades de tejido desvitalizado, asi como un cambio
en la carga bacteriana presente en el lecho o el riesgo de biofim e infecciéon
(16).

11
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CARACTERISTICAS HERIDAS AGUDAS FRENTE A HERIDAS CRONICAS

HERIDAS AGUDAS HERIDAS CRONICAS
Niveles bajos de bacterias Niveles altos de bacterias
Niveles bajos de citoquinas Niveles altos de citoquinas
Nivel bajo de proteasas y especies Nivel alto de proteasas y especies
reactivas de oxigeno reactivas de oxigeno
Matriz funcional intacta Degradacion matriz funcional
Alta actividad mitogénica Baja actividad mitogénica
Células mitéticamente competentes Senescencia celular

Tabla 2. Caracteristicas de las heridas agudas frente a las heridas cronicas. Fuente:
modificada de (19)

Fase de hemostasia

Una vez ocurre la lesion, se origina el dano en los vasos sanguineos y en los
tejidos. Esta fase comienza inmediatamente al producirse la herida ya que el
principal objetivo es contfrolar la hemorragia. Ocurre un proceso de
vasoconstriccidon local y la formacion del codgulo o tapdn hemostatico,
proceso en el cual interfiere la cascada de los factores de coagulacion vy el
fendmeno de agregacion plaquetaria (20). La vasoconstriccion va seguida por
una vasodilatacioén, ya que, al mismo tiempo, las plaquetas liberan factores de
crecimiento, sustancias vasoactivas, mediadores quimicos e inmunes que

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

Ademas, se producen una serie de acciones de fibrindlisis mediadas por la
plasmina y el plasmindgeno, que actuan como matriz para los factores de
crecimiento, se liberan citoquinas que afraen macréfagos, neutréfilos,
fioroblastos, células endoteliales y células del musculo liso, que son esenciales
para las siguientes fases y dejan los vasos sanguineos afectados en condiciones

de ser reconstruidos (5).

Fase inflamatoria
El periodo de duracién de esta fase es variable, en las heridas agudas
generaimente dura de 0 a 3 dias, mientras que, en las heridas cronicas, puede

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

En esta fase actuan principalmente tres tipos de células: neutrdfilos, macréfagos

y citoquinas. En primer lugar, se produce la migracion de neutrofilos a la herida

12
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ya que forman parte de la primera linea de defensa del organismo. Estas células
tienen dos objetivos principales que son cruciales: readlizar una
descontaminaciéon local del lecho de la herida e iniciar el autodesbridamiento,
y reclutar fibroblastos desde los tejidos adyacentes. Finalmente, una vez que
han realizado su funcién, los neutréfios agotados quedan atrapados en el
codgulo y se disecan con él; los que permanecen en tejido viable mueren por
apoptosis y posteriormente son removidos por los macréfagos o fibroblastos (23,
24).

En segundo lugar, los monocitos de los vasos migran al tejido y se transforman
en macréfagos. Estos se unen a las proteinas de la matriz extracelular y
comienzan la actividad de fagocitosis de bacterias, tejidos desvitalizados y
células muertas. Asi se produce la descontaminacion del foco y el
desbridamiento autolitico facilitado por la liberacion de enzimas como las

colagenasas (25, 26).

En tercer lugar, intervienen las citoquinas que activan la liberacién de
Interleucina 1 (IL-1) por parte de los macréfagos, que a su vez estimula la
liberacién de Interleucina (IL-8) que atfraerd mds neutréfilos aumentando la

destruccion fisular (14).

Asi pues, estos procesos celulares permiten la induccion de la angiogénesis, la
reconstruccion del tejido afectado y la formacién de tejido de granulacion,

preparando el lecho de la herida para la siguiente fase.

Destacar que, en las heridas cronicas, los niveles de neutrdfilos son elevados.
Esto va a prolongar la fase inflamatoria y va a impedir una normal curacion.
Paralelamente, esta inflamacion perturba la matriz extracelular por una
alteracion enlas especies reactivas de oxigeno que dan lugar a estrés oxidativo
(27, 28).

Fase proliferativa
En esta fase tiene lugar la formacion de nuevos tejidos y la reconstruccidn tisular.

Podemos encontrar tres partes bien diferenciadas.

La granulacion es la formacion del nuevo tejido de granulacion que reemplaza
a la matriz provisional de la herida y formard la cicatriz. Los fibroblastos son los

responsables de la sintesis de coladgeno y matriz extracelular liberando proteasas

13
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séricas (plasmina y plasmindgeno del suero, activador del plasmindgeno) vy
colagenasas (MMP-1 o metaloproteinasa de |la matriz;, MMP- 2 o gelatinasa y
MMP-3 o estromalisina) (14).

En las heridas cronicas frente las agudas, los fibroblastos parecen senescentes,
han disminuido su capacidad migratoria y parecen no responder a las senales
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, fiene que recubrirse con tejido nuevo siendo
imprescindible que el aporte sanguineo sea adecuado. Aqui tiene lugar la
angiogénesis, los vasos sanguineos forman una nueva red de vascularizaciéon
que proporcionan oxigeno y los nutrientes necesarios para mantener el

metabolismo celular.

Otra parte de esta fase es la epitelizacion, los queratinocitos deben migrar
desde los bordes de la herida o desde los anexos remanentes con la finalidad
de reestablecer la barrera cutdnea. De tal manera que, las células epiteliales
van avanzando a fravés del lecho de la herida para cubrirla y volver a

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

Fase de maduracién o remodelacién

Es la Ultima etapa y puede durar meses e incluso anos. La herida se re-epiteliza
y la dermis recupera parte de su resistencia a la fraccion. Se produce una
disminucion de la actividad celular y el nivel de actividad metabdlica, asi como
se normaliza el flujo sanguineo. Al mismo fiempo hay una reorganizaciéon de las
filoras de coladgeno, de forma que el colageno tipo Ill es reemplazado por el tipo

[, haciéndose los haces mds fuertes.

En el tejido nuevo formado no hay foliculos pilosos ni gldndulas sebdceas. La
cicatriz resultante reemplaza el tejido original danado, teniendo el tejido neo-
formado una fuerza tensi menor. Sin embargo, las heridas crénicas se
caracterizan por un depdsito deficiente de células madre y una disminucion de

la fuerza y elasticidad (4, 30).

14
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3. Tipos de heridas crénicas

Atendiendo a la etiologia vy fisiopatologia las heridas cronicas se pueden
clasificar en dos grandes bloques: las lesiones cutdneas relacionadas con la
dependencia, donde hablaremos de lesiones por presidn y otras, y las Ulceras
de extremidad inferior, siendo las mds prevalentes las Ulceras de efiologia

venosa, las Ulceras de etiologia isquémica y las Ulceras de pie diabético.

Ademds, existen otro fipo de heridas crénicas (quirdrgicas, infecciosas,
tumorales, atipicas, lesiones por compromiso vital severo etc...) que no se van a

desarrollar en este capitulo debido a su complejidad y extension.

3.1. Lesiones cutdneas relacionadas con la dependencia

En la Ultima década, la evolucidn en las formas de describir las Ulceras por
presién y su categorizacion, los interrogantes generados en cuanto a su etiologia
y evolucién, y la investigacion realizada ha dado lugar a un nuevo modelo
tedrico (31). Este proporciona una herramienta para clasificar y categorizar las
lesiones. A través de este planteamiento se consigue una forma mds exacta
para diferenciar etioldgicamente las lesiones, ofreciendo definicién, mecanismo
de produccién y categorizacion de diferentes tipos de heridas diferentes. Se
trata de lesiones por presidon, por humedad, por roce o friccidon, lesiones
combinadas presion-humedad, presidn-friccion, humedad-friccion, lesiones
multicausales y desgarros cutdneos. El nexo de unidn de estas lesiones es la
dependencia. De ahi la definicion de “Lesiones cutdneas relacionadas con la
dependencia” (LCRD) (32).

Hasta ahora el Unico modelo sobre el mecanismo de produccién de las Ulceras
por presion que se habia publicado en la literatura internacional es el realizado
en 1987 por Bdrbara Braden y Nancy Bergstrom. Este modelo identificaba
diferentes factores implicados en el desarrollo de las Ulceras, pero, ese término

se ha usado indistinftamente para a las lesiones de cualquier etiologia (33).

15
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3.1.1. Lesiones por presion

Definicion
Las “Ulceras por presidn” son un problema tan antiguo como la propia
humanidad, que afecta y ha afectado a todas las personas, sin distincidn social,

alo largo de todos los periodos de |a historia (34, 35).

En 1975, John Sheaq, cirujano ortopédico, hizo una primera definicion como
“cualquier lesion provocada por una presion ininterrumpida que provoca lesion
del tejido subyacente”. Este supuso que las heridas seguian una progresion
ordenada del desarrollo del Grado | 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
Ulceras por presion como “Lesion localizada en la piel y/o tejido subyacente por
lo general sobre una prominencia dsea, como resultado de la presion, o la
presion en combinacion con la cizalla” (37). Posteriormente, en el ano 2014, la
NPUAP, la EPUAP y la Pan Pacific Pressure Injury Alliance (PPPIA) confirmaban

esta definicion en la guia de prdctica clinica internacional (38).

Ya en el ano 2016, Panel Asesor Nacional de Lesiones por Presion (NPIAP),
anteriormente National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), reviso y reformuld
tanto la definicion como las etapas de las lesiones por presidon en base a la
actual etiologia y al nuevo marco tedrico establecido. De esta forma, se
modificd la terminologia de “ulcera por presion” a ‘“lesidn por presion”
considerando que “una Ulcera no puede estar presente sin una lesion, pero una
lesion puede estar presente sin Ulcera”, de forma que, como describe Edsberg
et at en 2016 (39), una Ulcera no describe con precision la presentacion fisica
de una lesidn por presion en tejidos profundos o una lesidn por presion en la

categoria | (40).

Posteriormente, en 2019, la guia para la prevencion y tratamiento de
Ulceras/lesiones por presion fue actualizada por los grupos EPUAP, NPIAP y PPPIA

definiendo la Ulcera/lesion por presion (UPP/LPP) como “dano localizado en la
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piel y/o tejido subyacente, como resultado de presion o presion en combinacion

con cizallamiento” (41).

Etiopatogenia

Es conocido que las lesiones por presidon se producen debido al efecto de la
presion. Esta fuerza provoca un aplastamiento tisular entre dos planos duros: uno
perteneciente al paciente (hueso) y ofro externo (cama, sillén, dispositivo
terapéutico...). Esto provoca que en el drea tisular donde se esté ejerciendo la
presion, se ocluyan los vasos por aplastamiento y se produzca una hipoperfusion
de los tejidos. Ademds, existe la posibilidad de que de manera conjunta las
fuerzas de cizalla generen un alargamiento en los tejidos y produzcan lesiones

en los planos mds profundos.

Asi pues, las zonas del cuerpo que permanecen apoyadas sobre una superficie
alcanzan cifras superiores a la del cierre capilar. La presidn capilar méxima de
referencia se considera en torno a los 20 mmHg. Si la presidn es superior en un
drea determinada y es prolongada en el tiempo se puede desencadenar un
proceso isquémico que impide la llegada de nutrientes y oxigeno; si este no es
revertido originard necrosis epidérmica y muerte celular en la zona dénde la
presion esté ejercida (Figura 3). El tipo y la duracidén de la presion van a
condicionar la aparicion de las lesiones por presidon, ya que son dos medidas

inversamente proporcionales (42).

AUMENTO DE LA PRESION

Figura 3. Fisiopatologia de las lesiones por presion. Fuente: (43)
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Ademds, otros autores sugieren que la accién de los radicales libres en este tipo
de lesiones también es un elemento lesivo ya que la lesion de los tejidos por
reperfusion puede entenderse como efecto téxico en las células, producido por
un incremento de radicales libres de oxigeno, elementos de gran toxicidad, que
se forman en exceso durante los periodos de hiperemia reactiva y que

continUan a periodos prolongados de anoxia celular (44).

Clasificacion

En 1975, John Sea propuso un sistema de clasificacion en cuatros grados (I-1V),
asi como otra categoria no numerada que definid como “Ulcera por presidon
cerrada” (36). Al mismo tiempo convivian otros sistemas de clasificacién como
el de la Wound Ostomy Continence Nurses' Society también compuesto por
cuatro estadios (45) Black J,2007). En 1989, la NPUAP fras su primer consenso
recomendd mantener una uniformidad a través de un sistema de clasificacion

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

Posteriormente, en el 2007 se realizd una revision tanto del concepto como de
la clasificacién, se mantuvieron las cuatro etapas, anadiéndose dos categorias
mas: lesion no estadiable y lesion tisular profunda. Hasta entonces no existia una
forma homogénea de clasificacion en cuanto a términos ya que en Europa
venia determinada por grados (I-1V) y en Estados Unidos por estadios (I-1V). Esto
hizo que en 2009 vy tras el desarrollo de la guia “Treatment of Pressure Ulcer:
Clinical Practice Guideline”, se propusiera ufilizar de forma internacional el
término categoria. Sin embargo, este término no fue totalmente arraigado ya
gue se seguia haciendo referencia a cualquiera de ellos de forma indistinta,
pero, si se hacia hincapié en referenciar de igual forma a un mismo nivel de

dano fisular (46).

En 2016, el actualizado documento presentado por la NPUAP, ademds de
actualizar el término a lesidon por presidon, cred un nuevo sistema de estadios e
incorporaron otras modificaciones, como por ejemplo que para las etapas se
usaran numeros ardbigos en lugar de niUmeros romanos para evitar confundir

con ofros acronimos comUnmente conocidos en el mundo clinico (39).
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Categorizacién-clasificacion
Asi pues, en 2016 tras la Conferencia de Consenso de la NPUAP que tuvo lugar

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

Lesidon por presion Categoria 1: Eritema de piel intacta que no palidece

“Piel infacta con un drea localizada de eritema que no palidece, puede tener
un aspecto distinto en pieles de pigmentacién oscura. La presencia de eritema
que si palidece o que se acompana de cambios de sensibilidad, temperatura
o turgencia puede continuar con cambios de aspecto. Los cambios de color no
se refieren a la decoloracién de color granate o violdceo, que pueden ser

indicativos de lesion por presion en los tejidos profundos” (Figura 4).

Figura 4. Lesion por presion. Categoria 1. Fuente: (47)
Lesion por presion Categoria 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, estd hUmedo y también puede presentarse
intacto o como una ampolla estallada llena de fluido. Ni la adiposidad ni los
tejidos mds profundos son visibles. No hay presencia de tejido de granulacion,
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. Lesidn por presion. Categoria 2. Fuente: (47)
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Lesion por presion Categoria 3: pérdida de espesor total de la piel

“Pérdida de espesor total de la piel; la adiposidad es visible en la Ulcera y es
frecuente observar tejido de granulacion y epibolia (bordes de la herida
plegados). Es posible que presente esfacelo y/o escara. La profundidad del
dano fisular varia en funcidn de la localizacion anatémica; en las zonas con
importante adiposidad se pueden desarrollar heridas mds profundas. Puede
producirse cavitacion y tunelizacion. No quedan expuestos ni la fascia ni los
musculos, los tendones, los ligamentos, el cartilago o el hueso. Si hay esfacelo o
escara que ocultan la extension de la pérdida de tejido, se tratard de una lesidon

por presidon no clasificable™ (Figura 6).

Figura 6. Lesion por presion. Categoria 3. Fuente: (47)

Lesion por presion Categoria 4: Pérdida total de la piel y tejidos

“Piel de espesor fotal y pérdida de tejido con fascia, musculo, tenddn,
ligamento, cartilago o hueso expuestos o directamente palpables en la Ulcera.
Puede presentar esfacelo y/o escara. Suele presentar epibolia (bordes
plegados), cavitaciéon y/o tunelizaciéon. La profundidad varia en funciéon de la
localizacién anatdmica. Si hay esfacelo o escara que ocultan la extension de la

pérdida de tejido, se fratard de unalesidon por presion no clasificable” (Figura 7).

Figura 7. Lesidn por presion. Categoria 4. Fuente: (47)
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Lesion por presion 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 dano fisular dentro de la Ulcera porque estd oscurecida por
esfacelos o escaras. Si se retira la escara, se revelard una lesidon por presion de
estadio 3 0 4. La escara estable (es decir, seca, adherida, intacta, sin eritema ni
fluctuacion) en el taldén o la extremidad isquémica no debe ablandarse ni

eliminarse” (Figura 8).

Figura 8. Lesion por presion no clasificable. Fuente: (47)

Lesion _por presion _en los tejidos profundos: Decoloracion persistente no

blanqueable de color rojo intenso, granate o purpura

“Piel intacta o no infacta con un drea localizada de decoloracion persistente
no blanqueable de color rojo intenso, granate o purpura, o separacion
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 decoloracion puede aparecer de forma diferente en pieles
con pigmentacion oscura. Esta lesion es el resultado de una presidon intensa y/o
prolongada y de fuerzas de cizallamiento enlainterfaz hueso-musculo. La herida
puede evolucionar rdpidamente para revelar el alcance real de la lesidn tisular,
o puede resolverse sin pérdida de tejido. Si el tejido necrdfico, el tejido
subcutdneo, el tejido de granulacion, la fascia, el musculo u otras estructuras
subyacentes son visibles, esto indica una lesidon por presidon de espesor total (no
clasificable, categoria 3 o 4). No ufilizar este fipo de lesion para describir

afecciones vasculares, fraumdticas, neuropdticas o dermatoldgicas™ (Figura 9).
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Figura 9. Lesion por presion en los tejidos profundos. Fuente: (47)
Otras definiciones adicionales de lesiones por presidon son:

Lesiéon por presion relacionada con un dispositivo clinico

“Las lesiones por presion relacionadas con dispositivos clinicos son el resultado
del uso de dispositivos disenados y aplicados con fines diagndsticos o
terapéuticos. La lesidn por presion resultante generalmente se ajusta al patrdén o
la forma del dispositivo. La lesion debe clasificarse utilizando el sistema de

clasificaciéon”.

Lesidn por presion de la membrang mucosa

“La lesion por presion de la membrana mucosa se encuentra en las membranas
mucosas con antecedentes de un dispositivo clinico (tubos de oxigeno,
catéeteres urinarios, tubos endotraqueales...) en uso en el lugar de la lesion.

Debido a la anatomia del tejido, estas Ulceras no pueden ser clasificadas.”

3.2. Ulceras de exiremidad inferior

3.2.1. Definicién y concepto. Clasificacion

Segun la Conferencia Nacional de Consenso sobre las Ulceras de extremidad
inferior (CONUEI), el concepto “Ulcera de exiremidad inferior (UEEI)", puede
utilizarse para definir a “una lesion en la extremidad inferior, espontdnea o
accidental, cuya etiologia puede referirse a un proceso patologico sistémico o

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

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

funcion de su estructura morfolégica y en funcidén de su estructura tisular:
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» Clasificacion en funcion de su estructura morfolégica
La objetivaciéon clinica de las “variables morfoldgicas” constituye un dato
primordial, en funcidn de su relevancia en el diagndstico, en el proceso
evolutivo, en el prondstico y en la respuesta al tratamiento. Por ello, tanto en la
exploracion inicial como en los controles de evolucién, es recomendable indicar
en la historia clinica del paciente el grado de afectacion tisular segun la
siguiente clasificacion:

- Grado I: Ulcera que afecta ala epidermis y dermis.

- Grado lI: Ulcera que afecta al tejido celular subcutdneo o hipodermis.

- Grado llIl: Ulcera que afecta a la fascia y al mUsculo.

- Grado IV: Ulcera que afecta al hueso.

» Clasificacion en funcién de su estructura tisular
Conceptualmente, la estructura tisular hace referencia a la histologia, aunque
es una variable dificil de establecer. Siempre que sea factible determinarla de
forma fiable es recomendable establecer la estructura tisular de la base de la
Ulcera de acuerdo a la siguiente clasificacion:

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

de granulacion, al 100%.
- Grado ll: la base de la Ulcera se halla ocupada en mds del 50% por tejido

de granulacion y en proporcion inferior por tejido necrdfico.

» Clasificacion etiolégica

Establecer la etiologia y de forma correcta constituye un objetivo prioritario. Las
Ulceras de etiologia inferior deben ser referenciadas a una Unica etiologia, y en
casos muy limitados, cabrd aceptar la confluencia de dos o mdés etiologias. Para
ello, se recomienda seguir la Clasificacion etioloégica propuesta (Figura 10). Tres
de las etiologias, la venosa, la isquémica y la neuropdtica suponen el 95% de la
totalidad de las UEEIL.
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HIPERTENSION VENOSA (CEAP C-6) Primaria
Secundaria
Angiodisplasia

ISQUEMICA Arterioesclerosis
Tromboangeitis

NEUROPATICA Diabetes mellitus
Radiculopatia
Mielodisplasia
Téxica
Lepra

HIPERTENSIVA ARTERIAL (H.A.D.)

ARTERITIS Colagenosis
Artritis reumatoidea
Sindrome de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
HEMATOLOGICA Anemia
Talasemia
Disglobulinemia (Waldenstrém)
Leucemia
Crioglobulinemia
Plaquetopenia
SEPTICA Hipodermitis nodular
Piodermia
Micosis
Eritema indurado (Bazin)
Leucocitoclastosis

AVITAMINOSIS Vitamina B
TOXICA/IATROGENIA Hidroxiurea

ASOCIADA A OTRAS PATOLOGIAS Enfermedad de Crohn

Sindrome de Werner

Neoplasia (melanoma, Kaposi, carcinoma
sindrome de Klinefelter)

METABOLICA Calcifilaxis

Figura 10. Ulcera de la Extremidad Inferior: Clasificacidn Etioldgica. Fuente: (48)

Es conocido que los pacientes que presentan UEEl ven afectada su calidad de
vida, la capacidad para llevar a cabo actividades de la vida diaria (49), y
supone un gran impacto econdmico y social (50). Ademds, es una patologia
con gran variabiidad diagnéstica y terapéutica (51) debido a la falta de
meétodos diagndsticos aceptados de manera uniforme y a la definicion de
consenso (52), esto va a suponer un desafio clinico para los profesionales que
atienden a pacientes con Ulceras en la extremidad inferior. Segun Orosco et al.,
(53), el profesional de enfermeria es el mds indicado para monitorizar este

proceso.

3.3. Ulceras de etiologia venosa

3.3.1 Definicién y concepto

La Asociacion Espanola de Enfermeria Vascular y Heridas define Ulcera venosa
de la extremidad inferior como: “La lesion entre la rodilla y el tobillo que
permanece abierta mds de cuafro semanas y se origina en presencia de
insuficiencia venosa” (54). En el documento de Consenso de la CONUEI de 2009

viene descrita como "“Una lesion en la extremidad inferior, espontdnea o
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accidental, cuya etiologia pueda referirse a un proceso patoldgico sistémico o

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

3.3.2. Fisiopatologia. Etiologia

La Ulcera de etiologia venosa (UEV) es el estadio final de la hipertension venosa
ambulatoria (HTVA) de larga evolucién, clinicamente mal tolerada. Tiene su
origen en una insuficiencia venosa crénica que conlleva una afectaciéon a nivel
macrocirculatorio y microcirculatorio, se produce por un retorno sanguineo

anormal en las venas superficiales, profundas o perforantes.

Asi pues, La HTVA es la consecuencia directa de la alteracion hemodindmica
provocada por el reflujo venoso patoldégico ambulatorio y generada por una
incompetencia valvular primaria (disfuncidn valvular primaria) (48, 56, 57) (Figura
11).

Existen una serie de factores que predisponen a la afectacion del fallo de las
vdlvulas y a la aparicién de la patologia venosa. Estos pueden ser: factores
hereditarios, venas varicosas, envejecimiento o danos por cirugia, frauma o una
tfrombosis venosa profunda. Hay ofros factores que confribuyen a la
incompetencia valvular como los embarazos multiples, la obesidad, la

movilidad reducida o los periodos prolongados de pie (58).
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Hipertension venosa ambulatoria patologica mantenida |

v

Elentecimiento del flujo veno-capilar ‘

v

Alteraciones hemorreoldgicas

.

Adherencia endolelio-leucocitaria

y

Liberacion de moléculas mediadoras de la inflamacion (I-selectinas, p-selectinas)

v

Obliteracion del segmento vénulo-capilar

y

| Lisis del endotelial

.

‘ Migracion leucocitaria al intersticio tisular

v

Liberacion de radicales libres

.

Infarto tisular

Figura 11. Ulcera de Etiologia Venosa: fisiopatologia. Fuente: (48)

3.3.3. Clasificacion

Disponer de una referencia precisa en la catalogacién de la Insuficiencia
Venosa Cronica es esencial, permitiendo catalogar sus diversos grados clinicos
y su severidad. Diversas clasificaciones han sido propuestas, pero actualmente,
la mds utilizada tanto en la asistencia como enlainvestigacion esla clasificacion
CEAP cuyas siglas representan la manifestacion clinica (C), la etiologia (E), la

anatomia (A) y la fisiopatologia (P) (48) (Figura 12).
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co Ausencia de signos visibles o palpables de enfermedad venosa
a Telangiectasias o venas reticulares

c2 Venas varicosas

a Edema

Cd4a  Pigmentacion o eczema

C4b  Lipodermatoesclerosis o atrofia blanca

c5 Ulcera venosa cicatrizada

€6  Ulcera venosa activa

) Sintomatico (incluye dolor, irritacién cutanea, pesadez, tumefaccion y otros sintomas
atribuibles a la disfuncion venosa)

A Asintomatico
Etioldgica

Ec Congénito

Ep Primario

Es Secundario (postrombético)
En  Sin causa venosa identificada
Anatémica

As Venas superficiales

Ap  Venas perforantes

Ad  Venas profundas

An  Sin localizacién venosa identificada
Fisiopatoldgica

Pr Reflujo

Po  Obstruccién

Pr,o  Reflujo y obstruccion

Pn Ausencia de patologfa venosa identificable

Figura 12. Clasificacion CEAP. Fuente: (48)

Esta clasificacion fue intfroducida en el ano 1994, revisada en el 2004, y
posteriormente en el ano 2019 ya que la ciencia y la gestion practica de los
trastornos venosos han experimentado un progreso sustancial desde entonces.
La revision de la literatura identificd un nUmero importante de deficiencias del
CEAP, lo que dio lugar a una serie de sugerencias de revision (59, 60). Tras esta
revision del ano 2019 se implementaron nuevas recomendaciones, con
explicaciones y definiciones faciles de entender, afectando a tres de las cuatro
categorias.

Las revisiones del componente "C" se basan en la apariciéon de definiciones
claras y en una mejor comprension de la diferencia en la historia natural entre
las subclases clinicas. La tendencia de las varices y las Ulceras venosas a
recidivar se refleja en la adicion del modificador "r" a las clases clinicas C2 y Cé.

Las varices recurrentes se clasifican como C2r y la Ulcera recurrente como Cér.

27



MARCO TEORICO

La corona flebectdsica, que apunta a un mayor riesgo de progresidon a una

Ulcera venosa, se colocd en la clase C4 como una subclase separada C4c.

El componente “E” se dividié en dos subclases: la subclase Esi reconoce las
causas intravenosas (cambios postrombdticos, las fistulas arteriovenosas
traumdticas, el sarcoma infravenoso primario u otros cambios luminales dentro
de la venaq) y la Ese causada por factores extravenosos (no hay danos en la
pared venosa ni en la valvula, 1os signos y sintomas se deben reproducibilidad
del EPAC a una condicion que afecta a la hemodindmica venosa, ya sea

sistémica o localmente).

La revision del componente “"A” fue guiado por la practicidad, se modificé el
uso de numeros por abreviaturas ya que se cree que utilizar nUmeros para
denotar segmentos venosos es dificil. Al mismo tiempo, la abreviatura estadndar
de los términos anatdmicos se utiliza ampliamente en la prdctica, en la
comunicacion profesional y en las publicaciones. Asi pues, se espera que el uso
de las dabreviaturas en lugar de la numeracién deberia aumentar la

especificidad.
Por Ultimo, el componente “P" no se ha modificado.

3.3.4. Tratamiento. Terapéutica de compresion

De acuerdo con la evidencia disponible, la terapéutica de compresion de
forma correcta indicada por el profesional y observada por el paciente con
UEV, ha demostrado ser el pilar fundamental y la estrategia mds efectiva en el
proceso de cicatrizacion, y, ademdads, ha demostrado ser efectiva en la
prevencion de su recidiva. El objetivo de esta terapia es reducir la hipertension
venosa ambulatoria y el edema, y asi se ha descrito por diferentes autores (61,
62).

La terapia de compresion se basa en una serie de dispositivos, vendas y medias
o calcetines, que presentan propiedades eldsticas. La configuracion de cada

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

La evidencia ha demostrado que la compresidon es mejor que la no compresion
y que la alta compresion (>40 mm Hg) es mejor que la baja compresion (<20 mm

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

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

Finalmente, antes de la prescripcion 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
informacion al paciente sobre la importancia de su cumplimiento y forma de

utilizacién (48).

3.4. Ulceras de etiologia isquémica

3.4.1. Definicion. Etiologia

Las Ulceras de etiologia isquémica (UEl) son lesiones que aparecen por und
disminucion de la aportacién sanguinea en la extremidad afectada y procesos
isquémicos crénicos, secundario generamente a una obstruccidn

arteriosclerdtica crénica (63).

Asi pues, la Ulcera de etiologia isquémica corresponde a la fase de isquemia
critica de la extremidad (ICE), estadio final de la isquemia crénica (ICC), que se
define como: “la persistencia de dolor en reposo que precisa analgesia regular
por un periodo superior alas 2 semanas y/o Ulcera o lesion necrotica en la pierna
y/o el pie en la que se evidencia una presion sistolica en el tobillo <50 mm Hg"
(58, 64).

3.4.2. Fisiopatologia

En el proceso fisiopatoldégico de las Ulceras de etiologia isquémica deben
considerarse una serie de fases. Tiene su inicio en la reduccion critica de la
presion parcial de oxigeno fisular, secundaria a una obstruccion del eje arterial.
Consecuentemente, se producen alteraciones observables de tipo funcional o
adaptativo en las arteriolas, los capilares y las vénulas, que comportan
alteraciones metabdlicas con generacion de radicales, cuya fase final en el

infarto tegumentario (48).
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3.4.3. Manifestaciones. Estadios clinicos y clasificacion

Es prioritario realizar una valoracion de los signos y sinftomas de la ICE, y de los
factores que pueden influir en la aparicibn de una Ulcera isquémica.
Inicialmente en la fase asintomdtica podemos encontrar una disminuciéon del
pulso y dolor que cede en reposo; segun va avanzando el proceso de isquemia
enconframos claudicacién intermitente (C.l.), dolor incluso en reposo vy

problemas tréficos (ulceraciones) (54).

Esta clasificacion de afectaciéon progresiva de estadios o grados es la propuesta
segun los criterios establecidos por Leriche y Fontaine (65) en 1954 fue
modificada por la Sociedad Internacional de Cirugia Cardiovascular en 1993, y
posteriormente revisada en 1997. Esta forma de clasificar tiene interés clinico,
prondstico y terapéutico estableciendo cuatro estadios de la enfermedad

segun la clinica (Figura 13).

Clasificacion de Leriche y Fontaine
Estadio Clinica

| Asintomatico
Ila C.l. > 500 metros
b C.l. 100-200 metros

1] Dolor en reposo

\Y Ulcera/gangrena

Figura 13. Isquemia crénica de la extremidad inferior. Estadios clinicos. Fuente: (48)

Asimismo, los diversos grados o estadios de la isquemia cronica en la extremidad
inferior se correlacionan con el indice tobillo/brazo (ITB) o indice de Yao (Figura
14). Este estudio presenta una sensibilidad, especificidad y valor predictivo
superiores al 5% en situaciones de lesion de los ejes arteriales con repercusion
clinica de isquemia en la extremidad. Los valores normales del ITB se sitian entre
1,20 y 0,90. Un valor de ITB > 0,90 permite descartar el diagndstico de la Ulcera
de etiologiaisquémicay unvalor<a 0,75 descarta, inicialmente, cualquiera ofra

etfiologia que no sea isquémica (48).
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Grado Categoria Descripcién clinica IT™

0 0 Asintomatico >1,10
1 C.l. a larga distancia 0,90-1,10

| 2 C.l. a media distancia <1,10y>0,75
3 C.l. severa <0,75y>05

Il 4 Dolor en reposo <0,30

] 5 Ulcera, gangrena digital <0,30*
6 Necrosis extensa <0,30

Figura 14. Correlacién estadios clinicos isquemia cronica de la extremidad
inferior y valores ITB. Fuente: (48)

3.4.4. Estrategia terapéutica

La aparicién de una Ulcera isquémica necesitard cuidados locales y en la
mayoria de los casos tratamiento quirirgico de revascularizacion. Como
primera opcién terapéutica es esencial eliminar los factores predisponentes y/o
de riesgo, como mantener un peso y una ingesta dietética saludable,
abandonar el hdbito tabdquico, realizar ejercicio fisico, controlar la patologia
asociada (diabetes mellitus, hipertensién arterial, dislipemia, obesidad...); es
probable que muchas de estas intervenciones sean mds eficaces que cualquier
tratamiento farmacoldégico para reducir la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular tardia (58, 66). Norgren et al., en el documento de Consenso
enfre sociedades para el manejo de la enfermedad arterial periférica,
describieron que la gravedad de la enfermedad arterial periférica fiende a
aumentar exponencialmente con algunos factores de riesgo, como son la

diabetes, la edad, el hdbito tabdquico, el ITB o las anomalias lipidicas (67).

Asi 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 identificaciéon de las causas subyacentes, los cofactores y
comorbilidades, para poder realizar un diagndstico temprano y eficaz, asi como

para mejorar la perfusion de las extremidades inferiores (68).
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3.5. Ulceras de pie diabético

3.5.1. Definicion. Etiologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud define el Pie Diabético como “la presencia
de ulceracion, infeccion y/o gangrena del pie asociada a la Neuropatia
Diabética (ND) y a diferentes grados de enfermedad vascular periférica, y
resultantes de la interaccion compleja de diferentes factores inducidos por una
hiperglicemia mantenida” (69). Por tanto, es un sindrome que comprende tres
situaciones etiopatogenicas: la neuropatia diabética, la enfermedad vascular

periférica y la infeccién.

Neuropatia diagbética

Es un grupo heterogéneo de trastornos fisiopatoldgicos complejos que
perjudican a los componentes somdticos y autdbnomos del sistema nervioso,
afectando a tres niveles (neuropatia sensitiva, autbnoma y motora), siendo la
afectacién sensitiva la mds prevalente y la que mds relacién presenta con el pie
diabético, mientras que la afectacion autdnoma y motora se asocian con

estado mdas avanzados de afectacion neurologica.

La neuropatia 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 |os pies sin

saber que padecen neuropatia o diabetes.

La neuropatia auténoma produce alteraciones en el sistema sudomotor

favoreciendo la desecacioén de la piel y aparicion de fisuras y grietas (70).

Las consecuencias de la neuropatia motora se manifiestan en una hipotonia
muscular junto a una limitacién 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 mas las cabezas metatarsales e incrementando
la presidn durante la marcha en esas zonas de mayor presion, predisponiendo a

los nuevos puntos de presion a sufrir lesiones (71) (Figura 15).
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Figura 15. Zonas del pie con alto riesgo de ulceracion. Fuente: (72)
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Enfermedad Vascular Periférica

La Enfermedad Vascular Periférica generalmente es causada por arterosclerosis
en los pacientes diabéticos y es ofro de los factores involucrados en una Ulcera
de pie diabético. Segun Huang et al., presentar EVP se asocia a un riesgo un 65%
mayor de recurrencia de Ulceras (OR = 1.65, IC 95%, 1.20-2.28) (73). Ademds, las
personas diabéticas duplican la probabilidad de tener enfermedad vascular
periférica, recurrente a Ulceraq, y se asocian con resultados adversos mds graves,

entre los que encontramos la amputacion (74).

Infeccion

La infeccidn es principal causa de hospitalizacion es estos pacientes, causando
hasta un 25% de las hospitalizaciones con estancias prolongadas, ademdas, entre
el 25%-50% de estas infecciones conducen a una amputaciéon menor, y entre un

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

3.5.2. Fisiopatologia: factores predisponentes, desencadenantes y agravantes
La fisiopatologia de la Ulcera de efiologia neuropdtica es plurifactorial e
intervienen, de forma secuencial, tres tipos de factores (Figura 16), por lo que
conocer su correlaciéon es un elemento bdsico en la prevencion y tratamiento
(48, 75).
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Factores predisponentes
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Figura 16. Mecanismos de produccién de la Ulcera de pie diabético. Fuente: (75)

Como factor predisponente fundamental debe establecerse la neuropatiay las

angiopatias. Segun la Asociaciéon Americana en el ano 2017, la neuropatia ha
estado presente en el 20% de los pacientes con Diabetes Mellitus fipo 1y en mas
del 50% de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con una evolucién de la

enfermedad a mdas 10 anos (76).

Los factores desencadenantes son siempre traumdticos y deformidades. El

traumatismo puede ser interno debido a la presion ejercida sobre los tejidos
blandos, y localizados en zonas con deformidades (dedos en garra, en mairtillo,
hallux valgus...); o fraumatismo externo de tipo fisico, quimico o térmico que, de
forma puntual o continuada, no son percibidos y, por tanto, no son evitados
(Figura 16). El factor extrinseco mas frecuente es el calzado inadecuado junto a
la ausencia de una atencion regular en el cuidado de las callosidades y de las

unas.
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Figura 17. Mecanismo del desarrollo de una Ulcera a partir de un estrés

mecdnico excesivo o repetitivo. Fuente: (72).

La infeccidon y la isquemia son los principales factores agravantes. La infeccidn

comporta una mayor magnitud de la lesidn por su efecto necrotizante tisular y
la afectacidn de mayor nUmero de estructuras anatdmicas, con necrosis de las
mismas y el agravante de provocar una infeccién sistémica. En el caso de la
isquemia, deberd valorarse el diagndstico de Ulcera neuro-isquémica y de

Ulcera isquémica.

3.5.3. Clasificacion. Grados clinicos

Existen diferentes escalas de clasificacion sobre los grados clinicos del pie
diabético (Wagner, Brodsky, PEDIS, Texas...) (Figuras 18 y 19) (77). No obstante,
no existe un consenso univoco en referencia a cudl de ellas presenta una mayor
utilidad clinica. Asi pues, para el diagndstico se recomienda la utilizacién de las
clasificaciones de Wagner-Merrit (78) y/o de la Universidad de Texas (79).
mientras que, en el prondstico de riesgo de desarrollar lesiones ulcerosas, se
recomienda la clasificacién del International Working Group on the Diabetes
Foot (IWGDF) (Figura 20) (69, 72).

Grado Lesién Caracteristicas

0 Ninguna, pie de riesgo Callos gruesos, cabezas metatarsianas
prominentes, dedos en garra, deformidades
Oseas

1 Ulceras superficiales Destruccion total del espesor en la piel

2 Ulceras profundas Penetra en la piel, grasa, ligamentos pero sin
afectar hueso, infectada

3 Ulceras profundas mas absceso Extensa, profunda, secrecion y mal olor

4 Gangrena limitada Necrosis de parte del pie

5 Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos

Figura 18. Clasificacién de Wagner-Merrit: lesiones de pie diabético. Fuente: (48)

35



MARCO TEORICO

Grado  Lesion Estado
0 Pre o posulcerativo cicatrizado A B CoD
1 Ulcera superficial sin incluir tendén, cipsula o hueso A B CoD
2 Ulcera profunda (penetra en tendén o capsula) A B CoD
3 Ulcera penetrante en hueso o articulacién A B CoD

Estados A: heridas limpias.
B: heriduos infectadas no isquémicas.
C: heridas isquémicas no infectadas.
D: heridas isquémicas infectadas.

Figura 19. Clasificacion de la Universidad de Texas: lesiones pie diabético. Fuente: (48)

Riesgo bajo Sensibilidad normal. Pulsos palpables

Riesgo incrementado Neuropatia y/o ausencia de pulsos

Riesgo alto Neuropatia y/o Ausencia de pulsos + deformidad o cambios
cutaneos
Ulceracién previa

Ulcerada Ulcera activa

Urgencia Reulceracion, tumefaccidon aguda, celulitis extensa

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

de pie diabético. Fuente: (48)

3.5.4. Educacion y prevencion en el pie diabético
Las estrategias de prevencion primaria de las lesiones del pie diabético son una

parte fundamental del abordaje integral de esta patologia.

En la estrategia de prevencion primaria el objetivo es desarrollar estrategias
preventivas y educar al paciente para modificar los factores de riesgo. Se deben
realizar exploraciones peridédicas para valorar la existencia de neuropatia
diabética, la movilidad del pie, la presencia de deformidades y la situacion
vascular y cutdnea. De esta forma, los pacientes diabéticos en situacion de
riesgo deben incluirse en un Programa de Prevencion con revisiones periddicas
(cada 3-6 meses en funcion del riesgo) que esté gestionado por equipos
multidisciplinares que instruyan a los pacientes en aspectos esenciales como, la
eleccion del calzado adecuado, el autocuidado diario de los pies. Ademds,
estos profesionales deben tener formacion para la indicacion y prescripcion de
sistemas de descargas plantares, ya que constituyen un factor clave de

reconocida eficacia (48, 72).
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En la estrategia de prevencion secundaria estarian incluidos los pacientes con
antecedentes de Ulcera previa, por su alto riesgo de recidiva. Se tendrian en
cuenta aspectos como: control clinico con periodicidad mensual, cuidados orto
podoldgicos, drtesis de descarga y calzado ortopédico, cirugia ortopédica en

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

4. Aspectos epidemioldgicos de las heridas crénicas

4.1. Ambito internacional

No es tarea facil conocer la verdadera dimension epidemioldégica de este
problema. La estimacién de la prevalencia de las heridas es un reto, ya que no
existe un acuerdo o una distincidon reconocida de las heridas agudas y cronicas,
ni existe un consenso preestablecido sobre la cronicidad (80); como se ha
descrito previamente, el periodo 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 crénica.

Los estudios sistemdticos sobre la prevalencia de las heridas crénicas son
escasos. Ademds, los estudios poblacionales realizados para evaluar con
precision la prevalencia de heridas cronicas son problemdticos debido a las
disparidades en el diseno 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 diseno heterogéneo de los estudios y la falta
de condiciones claras. Estos obstaculos dificultan la comparabilidad y los
cdlculos precisos de las estimaciones agrupadas para las heridas cronicas en
diferentes paises (81). Por tanto, el verdadero reto epidemioldgico es la

heterogeneidad de los estudios que dificulta su comparacion.

A nivel internacional existen grandes variaciones en los datos de prevalencia e
incidencia de las heridas cronicas, aunque se calcula que la prevalencia de las
heridas croénicas oscila entre el 1% y el 2% en los paises desarrollados (12). Se
estimo que Gales tuvo una prevalencia de heridas cronicas del 6% en el ano
2012-2013. En Estados Unidos, se ha informado de la presencia de mas de 6,5
millones de pacientes con heridas (11). El 85% de los afectados son personas de
65 anos o mas (82). En Holanda, un estudio en una poblaciéon de residencias de

ancianos encontré una tasa de prevalencia de heridas cronicas del 4,2% (83).
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En Alemania, un estudio ha estimado la prevalencia e incidencia de las heridas
cronicas utilizando datos de un proveedor de seguros médicos obligatorios,
donde estd dfiliada cerca del 10% de la poblacién alemana. En 2012, la tasa de
prevalencia puntual de individuos asegurados que tenian un diagndstico de
herida crénica fue del 1,04% y del 0,43% de heridas crénicas con una
prescripcion médica. Las Ulceras de pierna fueron las heridas mds frecuentes
con un 64% de todas las heridas identificadas, seguidas de las Ulceras por
presiéon, con un 41%, y de las Ulceras del pie diabético, con un 17% (84).

De la poblacion evaluada por Heyer et al., (84), el 61% de los que tenian una
herida crénica eran mujeres, al igual que describen Martinengo et al., (81) en su
investigacion. Ademds, la mayor edad se asocid a la aparicidén de una herida

créonica independientemente de su origen.

En este Ultimo estudio (81), se realizd una revision sistemdatica con el objetivo de
agrupar las estimaciones de prevalencia desde una perspectiva global
incluyendo articulos que informalban sobre la prevalencia de heridas crénicas
en adultos desde enero de 2000 hasta junio de 2018. De los resultados se
obtuvieron que las Ulceras de diversas etfiologias tuvieron una prevalencia
agrupada de 2,21 por 1000 habitantes; sin embargo, debido al reducido nimero
de estudios incluidos, este resultado debe considerarse con precaucion,
coincidiendo con estudios previos (85), mientras que, para las Ulceras cronicas

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

En un estudio realizado sobre la poblaciéon del drea metropolitana de Helsinki en
2008 se obtuvo una prevalencia de heridas cronicas del 0,10% (86), mientras que
en 2016 esta fue ligeramente inferior, 0,08%, en comparacion con la de los 8
anos anteriores (87). Destacar que este estudio muestra como limitacion la baja
tasa de respuesta (40,4%). Ademads, los grupos etioldgicos mds prevalentes
fueron las Ulceras por presion y las Ulceras multifactoriales. Prestando atenciéon a
las Ulceras por presion, estas constituyen el 43% de todas las Ulceras cronicas
encontradas en el entorno de residencias de ancianos en este estudio, mientras

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

McCosker et al., (89) realizaron ofra revision sistemdatica, donde presentan una
sintesis de la prevalencia e incidencia de heridas créonicas 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 oscild entre el 3,0% vy el
19,0%; Ulceras de pie diabético entre el 2,5% vy el 12%; Ulceras venosas entre el
1,0% vy el 70,5%; lesiones por presidon en entornos hospitalarios entre 0,2% vy el
29,6%, llegando en cuidados intensivos a presentar una prevalencia entre el
11,5% vy el 50%.

De esta forma, Lindholm et al., (90) calcularon que hay entre 1y 2 millones de
personas que viven con una herida cronica en toda Europa. Los datos europeos
sugieren que el 64% de las heridas tratadas en la asistencia domiciliaria eran de
etiologia crénica, estimdndose que el 24% de estas personas han vivido con la
herida durante 6 meses o mds, y casi el 16% han permanecido sin curar durante
un ano o mads. De esta forma, se puede decir que un porcentaje de las heridas
puede no curarse completamente durante un ano o mds lo que supone una

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

En definitiva, la prevalencia e incidencia de las heridas crénicas no estd clara
debido ala falta de notificacién, ala mala definicién de “herida crénica” y ala
inexacta codificacion diagndstica del cuidado de las heridas. Muchos estudios
epidemioldgicos no distinguen entre prevalencia e incidencia, por tanto, las
estimaciones varian segun los estudios. A pesar de estas limitaciones, los estudios
indican que la incidencia de las heridas cronicas aumenta con la edad, incluso

a edades avanzadas (91).

Las heridas cronicas son un importante problema de salud al que se enfrenten
los pacientes y el sistema sanitario. El fratamiento de las heridas es complejo,
lleva mucho tiempo y requiere una adecuada asignacion de recursos sanitarios
para abordar eficazmente el problema. Para la planificacién de estos recursos
es necesario basarse en datos epidemioldgicos sdlidos, de gran rigor
metodoldgico para proporcionar estimaciones precisas de la prevalencia e
incidencia de las heridas cronicas, y para informar mejor de la toma de
decisiones, pero en la mayoria de los paises siguen faltando estos datos

epidemioldgicos (92).

4.2. Ambito nacional
Conocer la epidemiologia de las heridas es una herramienta bdsica para el
diseno de politicas 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 hacionales (93). Fruto de ello, este
grupo comenzd con una dindmica de investigacion epidemiolégica que vio la
luz en el ano 1997 con un primer estudio regional de prevalencia de las Ulceras
por presiéon en la Comunidad Auténoma de La Rioja (94), como sucesor de un
estudio realizado en 1996 en el dmbito de atencidén domiciliaria del Consorcio

Sanitario de Terrasa (Barcelona) (95).

El estudio de prevalencia de La Rioja (94) aportd informacién epidemiolégica
muy valiosa en un dmbito territorial determinado; esto permitid testar una
metodologia de trabajo con posibilidades de extenderse a dmbitos territoriales

superiores.

Tras estos primeros pasos, el GNEAUPP definié una linea estratégica que tenia
como objetivo disponer de datos nacionales sobre el alcance del problema de
las lesiones por presidn. En consecuencia, esta linea de trabajo vio su primer
resultado en el Primer Estudio Nacional de Prevalencia de UPP que se realizé en
el ano 2001 hasta el mas reciente, 5° Estudio Nacional de Prevalencia de UPP en
2017; desde su inicio se ha ido realizando cada cuatro anos (2001, 2005, 2009,
2013y 2017) (96-102) aportando datos de este problema en diferentes contextos
(a nivel hospitalario, en atencion primaria y en cenfros socio sanitarios y
residencias de mayores) y configurando una serie de datos nacionales de

prevalencia.

La evolucion de las cifras de prevalencia de lesiones por presidon en Espana con
los datos publicados de estos cinco estudios y la evolucidon del problema

durante un periodo de dieciséis anos se presenta en la Figura 21.
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Atencién Primaria 8,13 3,73 5,89 8,51 4,79

Figura 21. Evolucidn de lesiones por presion en los diferentes estudios nacionales de

Prevalencia. Fuente: (96-102)

El 5° Estudio Nacional de Prevalencia (Figura 22) destaca por incluir cifras
relativas a las LCRD segun el marco tedrico establecido por Garcia-Ferndndez
et al., (31, 103). En los anteriores estudios solo se hacia referencia a las Ulceras
por presion. Esta diferenciacion va a permitir mejorar la efectividad de los

cuidados preventivos y curativos de las mismas.

En el dmbito hospitalario, este estudio ha estimado una prevalencia global de
LCRD en torno al 8,7%. Segun el tipo de lesiones, las prevalencias fueron: lesiones
por presion (LPP) 7,0%; lesiones por humedad (LESCASH) 1,4%; lesiones por
friccion 0,9%; lesiones combinadas 1,5%; laceraciones 0,9%. Para las LPP, las
unidades con prevalencias mds altas fueron: cuidados paliativos (16,7%), UCI
(14,9%) y unidades posquirdrgicas y reanimacion (14,0%). La cantidad de
lesiones nosocomiales (72,2%) son superiores a las encontradas en el 4° 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 fipo de lesion: LPP 4,03%; LESCASH 2,19%; friccion, 0,80%; combinadas,
1,01%, y desgarros cutdneos,1,31%. Para las LPP, la prevalencia fue mayor en

centros concertados (8,12%) y privados (4,40%) que en los centros publicos
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(296%). 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 atencion primaria, en el grupo de personas en programas de atencién
domiciliaria, la prevalencia global de LCRD fue del 6,11%, siendo el 4,79% LPP; el
1,39% LESCASH; el 1,81% lesiones por friccidon; un 1,05% lesiones combinadas, y
otro 1,05% desgarros cutdneos. 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).

5° ESTUDIO NACIONAL PREVALENCIA.
LRCD EN HOSPITALES, CENTROS SOCIOSANITARIOS Y
RESIDENCIALES, Y ATENCION PRIMARIA.
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LPP LESCASH L.FRICCION  L.COMBINADAS LACERACIONES
M Hospitales 7 1,4 0,9 1,5 0,9
B Atencion Sociosanitaria 4,03 2,19 0,8 1,01 1,31
Atencién Primaria 4,79 1,39 1,81 1,05 1,05

Figura 22. Prevalencia de LRCD en hospitales, centros sociosanitarios y residenciales, y
atencion primaria. Fuente: (100-102)

Existen también datos en relaciéon a las LPP y ofras LCRD en poblacion
pedidtrica. Se estimd una prevalencia del 1,79% en unidades pediatrica de
hospitalizacion y del 9,39% en unidades de cuidados intensivos (pedidatfricas y
neonatales); este arficulo destacaba que estas lesiones fueron adquiridas

después de la admision 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

infervenciones urgentes y coordinadas mejorando los programas de
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prevencion, los conocimientos y motivacion de los profesionales, asi como los

recursos puestos a su disposicion (105-108).

5. Impacto econémico

Las heridas cronicas que no cicatrizan pueden ser debilitantes para la persona
afectada y suponen una enorme carga econémica para los sistemas sanitarios,
para los pacientes y sus familias. Conocer los datos permite establecer la
dimensidon 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 prevencién como en tratamiento.

Aungue sabemos que el tratamiento de las heridas créonicas es altamente
costoso en todo el mundo, no se puede cuantificar el verdadero coste ya que
no existe literatura cientifica que aborde la implicaciéon econdmica de manera
global. Sin embargo, los costes tienden a ser muy elevados en los paises donde
si se han estudiado, siendo el abordaje de las heridas crénicas un porcentaje

alto del gasto sanitario (109).

En Espana, 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 drea Metropolitana de Helsinki el tratamiento de las heridas tiene un coste
aproximado de entre 7 y 14 millones de euros al ano (112). Un estudio sobre
pacientes con heridas cronicas fratados en entornos hospitalarios y comunitarios
en Uppsala (Suecia) identificd a 694 pacientes con heridas en una poblacién de
288.433 (prevalencia de 2,4/1000). Estos pacientes necesitaron el equivalente a

57 enfermeras a tiempo completo sélo para los cambios de apdsitos (90).

En el Reino Unido en su conjunto, el coste asociado al tratamiento de las heridas
se estimo enfre 4,5 y 5,1 mil millones de libras esterlinas en 2012 (113, 114).
Especificamente 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 cronicas se estimd 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 ano 2012-2013, supuso el 5,5% del gasto del Servicio Nacional de
Salud (11).
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De manera similar, otro estudio llevado a cabo en Bradford y Airedale, también
en el Reino Unido se basd en que el coste atribuible del cuidado de las heridas
en laregion 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 incluian 1,69 millones de libras gastadas en apdsitos;
45,4 enfermeras a tiempo completo (valoradas en 3,076 millones de libras) y
entre 60 y 61 camas de hospitalizacidon de agudos (valoradas en 5,13 millones
de libras) (116).

En Australia, los costes sanitarios de las heridas créonicas son considerables,
equivalentes amds de 3.500 millones de ddlares australianos, aproximadamente

el 2% del gasto sanitario nacional (117).

El cuidado de las heridas cronicas cuesta aproximadamente 25.000 millones de
ddlares al ano 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),
estimandose de forma conservadora en casi 32000 millones de ddlares, siendo

la mayoria del codmputo costes ambulatorios (118).

El Documento de Consenso sobre las Ulceras de la extremidad inferior (48)
considera todas las etiologias 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 Unidn Europea.

Ademas, si fenemos en cuenta los gastos considerando la etiologia de la herida,
segun la revision de Torra-Bou et al., (110), las lesiones por presidon representan,
ademds de su impacto en la calidad de vida y en la salud de las personas que
las sufren, un importante problema econdmico con grandes costes a todos los
niveles, oscilando segun las diferentes fuentes entre un 0,4% vy el 5,2% del gasto

fotal en salud.

En 2007, Soldevilla-Agreda et al., (119) realizaron un estudio en el que mostraron
que el costo de fratamiento de una Ulcera de presibn aumenta
substancialmente en razén directa con la severidad de la Ulcera, yendo desde
los 24€ ([$ 32.16], Grado |) a los 6.802€ ([$ 9.115], Grado V) para pacientes

tratados en hospitales. Asi pues, el costo total de tratamiento de las Ulceras por
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presidon en Espana en un ano 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 apdsitos y otros materiales, mientras que el 19% lo
representan el costo del tiempo de enfermeria, 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
Iranda, se realizd un andlisis retrospectivo sobre el coste total del tratamiento de
un paciente con tres Ulceras por presion de grado 4 durante 2002-2003. Este fue
de 119.094 euros, lo que incluia 129 dias de tratamiento hospitalario con un coste
diario de 923 euros (121).

De igual manera en Reino Unido, el coste del tratamiento y la prevencién de las
Ulceras por presidn, en todos los dmbitos asistenciales, se estimd entre 1.400 y
2.100 millones de libras (entre 2.200 y 2.200 millones de euros) a precios del ano
2000, lo que supuso aproximadamente un 3 % del gasto total en asistencia
sanitaria en ese ano (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 Ulceras de pie diabético. El coste medio del fratamiento por
paciente fue de 10.091 euros a precios de 2005. La hospitalizacion (38,6%), 1os
antibidticos (11,9%), ofras intervenciones (9,8%), la amputacion (8,8%) vy la
revascularizacion (5,5%) representaron los principales componentes del coste
total. El coste medio fue de 7.722 euros para los pacientes que se curaron sin
amputacion (78,8% del total), 20.064 euros para los pacientes que seguian sin
curarse alos 12 meses (12,7%) y 25.222 euros para los pacientes que requirieron
una amputacidon mayor (4,4%) (123). Ademds, la Ulcera de etiologia
neuropdtica es la primera causa de hospitalizacion en pacientes diabéticos,

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

En cuanto alas Ulceras de etiologia venosa, los costes son variables en funcion
de los periodos de cicatrizacion: si < a 12 semanas: de 400 a 500 euros; si > a 12

semanas y < a 6 meses: de 9200 a 1000 euros. Asi pues, si estas no cicatrizan en el
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periodo evolutivo de cuafro semanas, se multiplican por 1,7 los costes en

referencia alas que si cicatrizan en dicho periodo (48).

Un estudio reciente en Espana refleja que el coste medio para el cierre de una
herida fue de 21.3 euros al ser fratada por una enfermera de prdctica avanzada
(EPA) en heridas crénicas, en cambio si es fratada por otros profesionales tuvo
un coste de 36.2 euros. En referencia a la media de dias para el cierre de la
misma, las atendidas por la EPA cicatrizaron en 30.7 dias, mientras que las

atendidas por otfros profesionales 172.1 dias (124).

Comunmente, el impacto econdmico que genera la asistencia de las heridas
en sus diversas etiologias representa una importante carga econdmica para los
servicios en funcidn de su prevalencia, cronicidad y recidiva. Desde el punto de
vista de los recursos, en general las enfermeras dedican mds del 60% de su
tiempo al cuidado de las heridas (125). De esta forma, la optimizacion 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 atencion
sanitaria. La verdadera magnitud de este coste no se reconoce. Por eso debe
ser prioritario realizar mds investigaciones para identificar los costes anuales de
recursos de la atenciéon a las heridas, asi como realizar estudios que puedan ser
comparables y sobre los que se puedan evaluar los resultados de intervenciones

especificas (111, 124).

6. Factores que retrasan la cicatrizaciéon

Las heridas cronicas no siguen el curso temporal estdndar de los
acontecimientos celulares y moleculares que conducen a la curacién de
herida. La inflamacién crénica y persistente es la caracteristica principal (29)
produciendo una alteracién en el equilibrio normal entre la deposicidon y la

degradacion 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 cicatrizacion de la herida. Estos pueden ser
factores externos como el hdbito nutricional, el tabaquismo, los tratamientos o

farmacos prescritos, asi 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 érganos, entre otros (Figura 23).

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

se desarrolla el proceso biolégico de cicatrizacién, produciendo alteraciones en

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

la cicatrizacioén:

e El desequilibrio entre proteasas e inhibidores de proteasas en el lecho de la
herida (128, 129, 130).

e La colonizacion bacteriana y la presencia de biofilm (131-133).

e El estrés oxidativo (134-137).

PRESENTACION DE UNA HERIDA

|

No +— FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON HERIDAS CRONICAS — Si
Obesidad Diabetes Cancer
Edad avanzada Enfermedad arterial y venosa Medicacion sistémica
Malnutricion Inmovilizacion Radiacion
Genética Neuropatia Factores psicosociales
Tabaquismo Inflamacién crénica Adherencia del paciente
Anemia Insuficiencia linfatica Situacion econdmica
Hipoxia Edema Factores demogréficos
Comorbilidades Inmunosupresion Factores de comportamiento

Riesgo de una herida cronica
Abordar la causa subyacente
Modificar los factores de riesgo cuando sea posible

Cicatrizacion
Cuidados de mantenimiento
Cuando la causa subyacente y los factores de
riesgo no se pueden modificar suficientemente
los factores de riesgo para facilitar la curacién

Figura 23. Factores que retrasan la cicatrizacién en heridas crénicas.

Fuente: modificado de (12)

6.1. Rol de las Metaloproteinasas y sus inhibidores

Como ya se ha descrito, en las heridas cronicas el curso normal de la
cicatrizacion estd alterado y se caracteriza por un estado de inflamaciéon
persistente y una concentracion elevada y prolongada de proteasas (138). Las

proteasas son enzimas que descomponen las proteinas en péptidos vy
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aminodcidos. Las principales proteasas que intervienen en la cicatrizacién de
las heridas son las metaloproteinasas de la matriz (MMP) y las serinoproteasas
(22).

Las MMP desempenan un papel crucial y favorable en la cicatrizacién de las
heridas; son activas en todas las fases y tienen varias funciones en el proceso
normal de cicatrizacién de las heridas (22). Durante la fase inflamatoria, las MMP
ayudan a la fagocitosis, descomponiendo la MEC danada. En la etapa
proliferativa, las MMP promueven la migraciéon celular y la angiogénesis para
establecer nuevos vasos sanguineos en el lecho de la herida. En fase de
contraccién y remodelacion participan en la reconstitucién de la MEC

degradando y reorganizando las matrices provisionales (139).

En una herida aguda durante los primeros dias, los niveles de proteasas
disminuyen segun la progresion a través de las diferentes fases de cicatrizacion,
sin embargo, en las heridas crénicas se sabe que la actividad de las proteasas
alcanza niveles mds elevados y permanecen durante mds tiempo (69, 138). La
actividad elevada supone una destruccion no deseada de las protfeinas
esenciales para la cicafrizacion, asi como factores de crecimiento, y receptores
y proteinas de la MEC que son esenciales para la reparacion de las heridas (139,

140). Esto altera el equilibrio entre el depdsito y la destruccion 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 cicatrizacién de las heridas requiere un equilibrio entre las MMP y sus

inhibidores para permitir un proceso de cicatrizacion fisioldgico (142).

6.2 Colonizacién bacteriana y biofilm

Al producirse una herida, la piel pierde su integridad, los microorganismos
entfran, 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 danan los tejidos retrasando la cicatrizacion
(147).

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

referencia a la cantidad fotal de bacterias que se organizan en la herida
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cronica y enlentecen o detienen el proceso fisiolégico hacia la cicatrizacion
(148). Se estima que un elevado porcentaje de heridas crénicas presentan alta
carga bacteriana o colonizacion critica. Su comportamiento complica la
identificacion convirtiéndose en una de las principales causas de cronicidad
(147).

Se puede decir que el concepto de colonizacién bacteriana critica describe la
presencia de una biopelicula o biofim en la herida. Se trata de un ecosistema
microbiano que se asienta sobre una matriz de proteccidon que lo protege de
las amenazas externas y hace que se adhiera frmemente a cualquier superficie,
es decir, un “agregado de bacterias tolerante al tratamiento y a las defensas
del hospedador” (149) (Figura 24).

¥ ¥

_&* @00 i
(2]

Adhesién plancténica Adhesién Proliferacién Crecimiento y Dispersion
(reversible) irreversible celular maduracién

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

Asi pues, el biofilm se asocia a una alteracion en la epitelizacion y en la
formacion de tejido de granulacidbn ya que promueve una respuesta
inflamatoria que interfiere en la cicatrizacion de la herida. Es un mecanismo de
supervivencia que confiere a las bacterias y a ofros 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 metabdlica (131). Por
eso, ya se ha descrito que mas del 90% de las heridas cronicas presentan una
agregacién de microorganismos que forman un biofilm debido a la secrecidén

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

6.3. Especies reactivas de oxigeno. Estrés oxidativo y cicatrizacion
En los sistemas bioldgicos existe un equilibrio entre la formacién de moléculas

oxidantes y la accidon de los sistemas antioxidantes. Se produce estrés oxidativo
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cuando la formacién 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. Asi, la regulacion
de los sistemas antioxidantes permite controlar los niveles adecuados de

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

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), entre las que se incluyen el oxigeno
singlete, el perdoxido de hidrégeno y los radicales hidroxilo, son pequenas
moléculas derivadas del oxigeno que son agentes oxidantes que se transforman
facilmente en radicales de oxigeno, provocando un entorno proinflamatorio en
el lecho de la herida (134-136) atrayendo mdas células inflamatorias a la herida y
creando un bucle de retroalimentacién negativa que podria retrasar o impedir
el cierre de la misma (137). Estos niveles de ROS alcanzados durante la fase
inflamatoria persisten en la zona danada, el sistema anfioxidante no es capaz
de reducir y controlar el exceso de dichos radicales, dando lugar a un estado

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

ANTIOXIDANTES

ESPECIES REACTIVAS
DE OXiGENO

l

ESTRES OXIDATIVO

Figura 25. Aparicion de estrés oxidativo. Fuente: elaboracién propia

Las ROS confribuyen en gran medida al dano celular, pero también
desempenan funciones beneficiosas y tienen un papel crucial en la preparacién
de la respuesta normal de curacién 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 infeccidn y para estimular la cicatrizacion
eficaz de las heridas (153), pero cuando estdn presentes en exceso, pueden
provocar danos celulares y enlos 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.

Descripcion de productos

7.1. Infroduccién

Desde la antigiedad, el cuidado de las heridas ha sido un tema abordado. Los
primeros procedimientos datan del ano 2200 a.C utillizando lavados previos,
unguUentos de barro, arcilla, hierbas o plantas, y cubriendo la herida con
vendajes de lana de algoddén, 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 ano 1956, Scales et al., alejdndose de los materiales tradicionalmente
utilizados (seda, algoddn...) realizaron el primer acercamiento a los apdsitos
avanzados publicando las caracteristicas de un apdsito ideal a través de la

evaluacién de un apdsito de cloruro de polivinilo (156).

Unos anos después, en 1962, Winter publicd un estudio con cerdos, en el que
demostraba que la epitelizacion de Ias heridas es mds répida manteniendo un
enforno hUmedo mediante la aplicacion de peliculas oclusivas en comparacion
con la cura seca tradicional donde la herida queda expuesta al aire o cubierta
por una gasa estéril. Este hecho cambid el manejo tradicional de las heridas y
supuso la incorporacion de un nuevo concepto, la cura en ambiente hUmedo
(CAH) (157).

A partir de este avance y desde la década de los anos 80 se han ido
desarrollando diversos biomateriales y apdsitos basados en la CAH. Esta se basa
en la utilizacion de apdsitos semioclusivos con los que se cubre totalmente la
lesidn, estos proporcionan proteccién local evitando tfraumatismos y
protegiendo la enfrada de gérmenes; ademds, ayudan a la circulacion eficaz
de oxigeno y nutrientes al lecho de la lesion, favoreciendo la accion de los
fioroblastos en la produccidon de coldgeno, reduciendo la carga bacteriana y
facilitando la migracién celular. En definitiva, se genera un ambiente éptimo
con unas buenas condiciones de humedad y de temperatura para estimular la

cicatrizacion (158).

Asi pues, un aposito ideal debe actuar como andamiaje para una cicatrizacion

eficaz, protegiendo los tejidos del estrés y evitando la contaminaciéon. Deben
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evitar la deshidratacion celular y limitar la maceracién de la piel, al mismo
tiempo que promover la sintesis de coldgeno, la angiogénesis y la formacion de

tejido de granulacioén (18).

7.2. Directrices en el manejo de las heridas

Desde los anos 90, diversos autores han marcado directrices en el manejo de las
heridas. Entre ellos, destacar la aparicidon del circulo de Cullen en dénde el
exudado era primordial en la evaluacién de las heridas; el modelo TIME que
proporciona un abordaje estructurado enla preparacion del lecho de la herida;
hasta el actual tridngulo de las heridas que simplifica al méximo el abordaje de

las heridas y sirve de herramienta de evaluacion.

Asi 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 bdsico
hasta el avanzado, y la utilizacién de procedimientos cada dia mds complejos.
Hoy dia no se puede corroborar que el fratamiento de las heridas se realice de
una sola manera. El éxito para conseguir la cicatrizacion consiste en la

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

De esta forma, el fratamiento local de la herida debe fomentar la formacion de
tejido nuevo con las condiciones Opfimas de humedad, temperatura, pH e
intercambio gaseoso, al mismo tiempo, que prevenga el dano de la piel
perilesional por exceso de exudado. En este orden, el uso de apdsitos debe
tener como funciones: manejo del tejido a través de la limpieza de |la herida y
desbridamiento de tejido desvitalizado; prevencion o manejo de infecciones;
mantenimiento del balance de humedad; y servir como soporte para la

reepitelizacion (160).

7.3. Descripcion de los productos mas utilizados

La tecnologia avanza y el mercado que hace unos anos consistia en simples
apodsitos de algoddn tejido se ha ido ampliondo a materiales sintéticos de
bioingenieria y sustitutos de tejidos naturales que evolucionan continuamente.
De esta forma, el nUmero y la complejidad de los apdsitos disponibles va en
aumento, presentando cada uno sus propias caracteristicas y funcionalidades
(161).
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Debido a esta heterogeneidad de productos existentes, hay que saber
seleccionar el apdsito adecuado en funcidn de sus caracteristicas de uso y su
rendimiento (162, 163). Elegir el apdsito adecuado se verd facilitado por la
comprension de la fisiologia de la cicatrizacion de las heridas y las propiedades

de los apositos.

La clasificacion de los apdsitos que se describe a continuacion se ha realizado

teniendo en cuenta su composicién y caracteristicas (Figura 26).

ALGINATO

- Plata

- Cadexémero Yodado

- Polihexanida Biguanida (PHMB)

- Cloruro de Dialquil-carbamilo (DACC)
- Miel

ANTIBACTERIANOS- ANTIMICROBIANOS

ESPUMA DE POLIURETANO

CLASIFICACION

DE LOS CARBON
APOSITOS
BIOACTIVOS - Colageno
- Reguladores de las proteasas
- Antioxidantes (reguladores radicales libres)

HIDROCOLOIDES

HIDROFIBRA DE HIDROCOLOIDE

Figura 26. Clasificacion de los apdsitos segun su composicion y caracteristicas. Fuente:

elaboracion propia

Apésitos de alginato. Se obtienen a partir de las sales de dcido alginico (sales
de calcio y sodio), un polisacdrido natural formado por la asociacidon de
glucurdnico y manurénico. Estos apdsitos cuando entran en contacto con el
exudado producen un infercambio idnico entre los iones de sodio de la herida
y los iones de calcio del apdsito, el cual se hincha y forma un gel hidrofilico que
mantiene un ambiente humedo en ellecho de la herida, limitando la secrecion,
reduciendo la contaminacién bacteriaona y produciendo una accién
hemostatica que favorece la cascada de la coagulacion (164, 165). Son
apdsitos primarios con un uso muy extendido en heridas con exudado
moderado a abundante ya que presentan una alta capacidad de absorcion

(hasta 15-20 veces su peso) debido al proceso de gelificacion (166).

Apésitos antibacterianos-antimicrobianos. Se utilizan para el manejo y el biofilm.

Apositos 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 Uutilizar en heridas infectadas superficialmente. Las
particulas de plata pueden impregnarse en hidrogeles, alginatos, espumas e
incluso en prendas de compresidon, asi como en ofros agentes topicos para
heridas (161). ActUan uniéndose a Ila 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).

Apdsitos impregnados con yodo (Cadexdmero Yodado). El yodo también se

considera un antimicrobiano de amplio espectro. El cadexdmero yodado, es un
polisacdrido que redliza el desbridamiento liberando lentamente el yodo sin
alcanzar concentraciones tdoxicas para la herida. Su eficacia ha sido

contrastada en heridas crénicas con infeccidn-biofilms (159).

Apdsitos Polihexanida Biguanida (PHMB). El PHMB es un antimicrobiano de

amplio espectro que actia integrdndose 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).

Apodsitos Cloruro Diaquil Carbamilo (DACC). Este tipo de apdsitos no actuan

directamente sobre el microorganismo patdgeno, sino que su actuaciéon va
encaminada a inhibir su proliferacion. Asi pues, su principio de accion es la
accion hidréfoba debido a que las particulas 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 apdsito, se inactivan y son retirados de la herida en cada cambio de apdsito
(159).

Apdsitos con miel. La miel ha sido documentada como parte del cuidado de

las heridas desde la antigiedad. Es un producto que posee muchas
propiedades: antibacteriana, efecto desbridante y permite su aplicacion en

diferentes fases del proceso de cicatrizacién, aunque no todos los tipos de miel
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tienen la misma actividad, la que fiene mayor evidencia es la miel de Manuka
(70).

La miel contiene la enzima glucosa oxidasa que cataliza la glucosa
transformdndola en peréxido de hidrogeno y dcido glucdnico que permite
inhibir el crecimiento de microorganismos patdgenos (167). Solo deben utilizarse

los formatos de miel comercializados para producto sanitario.

Apésitos bioactivos. Estos apdsitos tienen como objetivo intervenir en la
perpetuacién de la fase inflamatoria de las heridas créonicas. No deben ser el
primer escaldn terapéutico, sino que deben reservarse para las lesiones cuando
han fracasado otras alternativas terapéuticas y tenemos heridas realmente

complejas.

Apdsitos requladores de las proteasas: se caracterizan por actuar directamente

sobre la sintesis de nueva matriz extracelular dérmica, aportando nuevos
componentes como coldgeno, o limitando la degradacion de ésta. Estos
apositos se utilizan especificamente durante la fase proliferativa del proceso de

cicatrizacion (151).

Apositos requladores de los radicales libres: presentan capacidad anfioxidante

al estimular el proceso natural de cicatrizacion y permitir neutralizar el exceso de
radicales de oxigeno, proporcionando ademds un ambiente humedo que

favorece el proceso natural de cicatrizacion (167).

Apésitos de carbon activo. Son apdsitos primarios que se encargan de absorber
las moléculas responsables del mal olor en la herida a través del filtrado o
retencion del exudado en la estructura del apdsito. No es recomendable
recortarlos, ya que se alteran sus propiedades, pueden desprender polvo y tenir
los tejidos (159).

Espumas de polivretano. Son productos derivados del poliuretano con
estructura de espuma o foam, con la propiedad principal de absorcion de
exudado. Presentan una parte hidrofilica que contacta con la base de lesidon y
que permite expandirse y retener el exudado, y con otra parte hidrofébica, que
protege la lesion de elementos externos como bacterias y otros elementos
nocivos. Ademds, tiene efecto de aislamiento térmico y bioldgico, mantiene el

pH adecuado para la angiogénesis, regula los niveles de citoquinas
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proinflamatorias, mejora la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de coldgeno.
También se utilizan como protecciéon local en personas con riesgo de lesiones

por presion y friccion (167).

Apésitos hidrocoloides. Surgieron en los afios 80 y son los productos sobre lo que
se tiene mds experiencia en su uso. El término hidrocoloide describe una familia
de apdsitos compuestos por moléculas coloidales (carboximetil celulosa sédica,
pectina o gelatina) combinados con otros materiales tales como elastomeros o
adhesivos (151). Estos apbsitos interactian fisicamente con el exudado
formando un gel hidratado en la superficie de la herida, reducen el riesgo de
infeccion y no causan dolor al ser refirados. Su capacidad de absorcién es
moderada-baja por lo que no deben utilizarse en heridas con abundante

exudado ni en heridas con colonizacién anaerobia (18, 160).

Hidrofibra de hidrocoloide. Apdsitos compuestos por fibras no tejidas de
carboxilmetilcelulosa sddica que permiten su uso en cavidades, en heridas
infectadas y en Ulceras de moderadas a altamente exudativas (171). Al
absorber el exudado se hidratan las fibras que lo componen, transformdndose
en un gel translUcido hidrofilico que evita la adherencia al lecho de la herida y
lo qisla de microorganismos creando condiciones de ambiente hUmedo que
favorecen la cicatrizacion. Se indica en heridas en las que se necesita confrolar

el exudado y mantener un ambiente hUmedo cicatrizante (159).

Apésitos de hidrogel. Los hidrogeles son polimeros de almiddn, hidrofilicos con
alto contenido de agua (hasta un 96%). Estdn disenados para su uso en
guemaduras y heridas con lecho seco ya que su funcion principal es aportar
humedad a la lesidon y favorecer el desbridamiento autolitico para eliminar los
tejidos no viables. No se deben aplicar en heridas exudativas, debido a su alto
contenido en agua, su capacidad de absorcion es limitada. Ademds, tienen un
efecto refrescante sobre la herida y pueden disminuir el dolor percibido. Los
hidrogeles no son adherentes y requieren un apdsito secundario para su fijacion
(161).

Apésitos de silicona. Son apdsitos ampliamente utilizados por su capacidad de
adherirse a una herida sin causar fraumas al ser retirados, ni generar danos en la
piel perilesional, debido a que forman muchos puntos de contacto sobre la

superficie de la piel, conociéndose como un apdsito microadherente. Son
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especialmente Utiles en las pieles perilesionales fragiles y friables y en las lesiones
dolorosas. Adicionalmente, mantienen el ambiente himedo y generan una
unién reversible o suficientemente fuerte como para prevenir la fuga de

exudado, ayudando a prevenir la maceracién de la piel perilesional (159, 160).

Apdsitos de malla impregnados. Son apdsitos primarios, suelen tener formato de
malla y su objetivo es evitar la adherencia del apdsito secundario a la herida.
Estdn indicados en lesiones superficiales, tfraumdticas, erosivas, quemaduras y

zonas donantes (159).

Peliculas de poliuretano (film). Son apdsitos flexibles que carecen de capacidad
para absorber exudado. Al ser una pelicula impermeable mantienen la
humedad y ejercen un efecto de barrera evitando la entrada de

microorganismos. Fueron los primeros apdsitos descritos por Winter (157).

8. Terapia antioxidante en el manejo de la herida crénica

El proceso de curacion de las heridas puede facilitarse mediante estrategias
terapéuticas basadas en la modulacion de la funcién de las ROS o en la
manipulacion del sistema antioxidante de forma que se mejore la cicatrizacion

de heridas crénicas.

A medida que aumenta el interés por el uso de la terapia antioxidante vy la
investigacion en este campo va avanzando, se estdn desarrollando diferentes
tipos de biomateriales antioxidantes para acelerar el proceso de cicatrizaciony
reducir la formacién 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 cicatrizacion, sin embargo, estos podrian tener

ciertas limitaciones (172).

Los nuevos tratamientos basados en la modulacion de las ROS son
prometedores silos niveles se mantienen dentro de concentraciones locales no
toxicas y se aplican para la indicacion correcta, y en el momento adecuado de
cada herida (173). De este modo, la funcién antioxidante se ha convertido en
una forma eficaz de acelerar la reparaciéon de la cicatrizacién de las heridas,
especialmente en el caso de las heridas cronicas. El desarrollo de nuevos

materiales y terapias para la curacion activa de las heridas es sumamente
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importante. Un mejor apdsito para la cobertura de las heridas sigue siendo un

refo.

Asi pues, teniendo en cuenta las importantes funciones de las especies reactivas
de oxigeno en la cicatrizaciéon de las heridas, la manipulacion de las mismas
constituye una forma prometedora de mejorar las respuestas de cicatrizacion

de las heridas cuando éstas estdn estancadas o son dificiles de curar.

8.1. Apésito antioxidante de galactomanano, circuma y N-acetilcisteina

En los Ultimos anos se han desarrollado estudios clinicos para encontrar
moléculas antioxidantes con el objetivo de generar propuestas terapéuticas
avanzadas. Una de ellas es Reoxcare®, un apdsito bioactivo desarrollado por
Histocell. Este se enmarca dentro del segundo escaldn terapéutico y su uso estd
indicado en heridas cronicas cuando han fracasado otras alternativas de primer

nivel.

Este apdsito combina una matriz absorbente obtenida a partir del
galactomanano de la goma del algarrobo y una solucion hidratante con

curcumina y N-acetilcisteina (Figura 27).

Reoxcare

MAXMIING THE NATURAL WOLIND HEAUING PROCESS

nboodants hendas
Antowdant ﬂ;"‘ dresmng

"=

histecel

Figura 27. Apdsito Reoxcare. Fuente: (177)

El galactomanano se obtiene de las semillas del drbol del algarrobo e inhibe el
dano causado por el estrés oxidativo. La curcumina es una molécula
polifendlica natural extraida del rizoma de la Curcuma longa; este compuesto
tiene propiedades antiinflamatorias, antibacterianas y antioxidantes y mejora

especificamente la cicatrizacién de las heridas (174).

La N-acetfil cisteina es un compuesto sulfhidrio que tiene una importante

actividad antioxidante. Esta molécula desempena un papel en la regulacion
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del estado redox en los tejidos, reduciendo el estrés oxidativo producido por los
radicales libres de oxigeno mediante su neutralizacion (175). Asi pues, estos tres
componentes actian como eliminadores de radicales libres, y dos de ellos

tienen ademdas un efecto sinérgico efecto antioxidante (176).

Gracias a su innovador diseno, Reoxcare® estd desarrollado con tecnologia
antioxidante y combina las ventajas de la cura en ambiente hUmedo en el
manejo del exudado y la neutralizaciéon de los radicales libres. Asi pues, es un
apdsito diferencial para la fase inflamatoria ya que permite la reactivacion de
la herida, libera de la situacién crénica y promueve avanzar a las siguientes

etapas de cicatrizacion (177).

Este apdsito con propiedades antioxidantes ya ha sido probado en modelos
animales y en una serie de casos con pacientes con heridas agudas y crénicas
de diversas etiologias (Ulceras venosas, neuropdticas, posquirldrgicas), Ulceras
por presion y Ulceras de pie diabético neuro-isquémico, mostrando resultados
favorables en la activacion del proceso de cicatrizacién (178). Ademds, se
observd que el apdsito antioxidante tiene actividad antibiofim para eliminar y

prevenir la reformacién y ayuda a reducir el dolor (179).

Estos resultados sugieren que el apdsito puede representar una nueva
alternativa avanzada para el tratamiento de heridas de dificil cicatrizacion
heridas dificiles de curar. Sin embargo, fodavia no hay un estudio que compare
este nuevo apdsito antioxidante con los apdsitos estdndar que mantienen un
enforno humedo, utilizados en la practica clinica habitual para el tratamiento

de las heridas crénicas.
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RESUMEN ARTICULO

Infroduccién

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son pequenas moléculas derivadas del
oxigeno, agentes oxidantes que contribuyen al dano celular, pero también
tienen funciones beneficiosas y, en particular, desempenan un papel crucial en
la preparacion de la respuesta normal en la cicatrizacién de heridas. Es esenciall
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
cicatrizacion eficaz de las heridas mediante la produccidén de senales de
supervivencia celular, sin embargo, cuando estdn presentes en exceso,
producen estrés oxidativo conduciendo a danos celulares y a un estado
proinflamatorio. El desequilibrio redox se produce cuando los niveles de ROS
superan la capacidad de los antioxidantes enddgenos para eliminarlos, esto

desregula el proceso de cicatrizacion.

La regulaciéon del equilibrio redox mediante la modulacién de los niveles de ROS
y anfioxidantes es un objetivo para las nuevas terapias en el manejo de las
heridas. El interés por el uso de compuestos antfioxidantes para el fratamiento de
heridas es cada vez mayor, y se han desarrollado y probado varios
biomateriales. Sin embargo, la mayoria de estos nuevos compuestos no son
conocidos por los profesionales, y sus propiedades y efectos sobre la

cicatrizacion siguen sin estar claros.

Objetivo
Ildentificar los compuestos con capacidad antioxidante que se han probado
para la cicatrizacion de heridas y resumir la evidencia cientifica disponible sobre

su efectividad.

Metodologia
BUsqueda bibliogrdfica incluyendo cualquier estudio que evaluara los efectos o

mecanismos de los compuestos antioxidantes en el proceso de cicatrizacion (in

vitro, modelos animales y estudios en humanos).

Resultados
Se identificaron compuestos con propiedades antfioxidantes: curcumina, N-

acefil cisteina, quitosano, dacido gdlico, edaravona, crocina, safranal vy
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qguercetina. El efecto de estas sustancias sobre la cicatrizacion se ha probado
con diferentes disenos experimentales (in vitro, modelos animales o estudios
clinicos en humanos). La mayoria 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
guercetina también hay estudios en humanos, publicados con resultados o en

desarrollo.

En los estudios analizados, segun la forma en que el compuesto antioxidante
llega alos tejidos de la herida, se han identificado dos tecnologias utilizadas: el
hidrogel y las nanofibras. La curcumina, la curcumina junto con el NAC, el
quitosano, el quitosano junto con el dcido gdlico y la edaravona se han
probado utilizando hidrogeles. Hay estudios que utillizan nanofibras como

porfadoras de curcuminag, curcumina y quitosano, NAC y quercetina.

La mayoria de las pruebas disponibles se generaron en estudios con animales:
ratas y ratones y conejos. En esta revision, se han identificado varios resultados
para evaluar la eficacia de los compuestos anfioxidantes: el porcentaje de
herida completamente cicatrizada, la reduccion del drea o tamano de la
herida, el drea de reepitelizacion, las puntuaciones de granulacion, los indices
de granulacién, la angiogénesis y la formacion de coldgeno. En general, los
estudios en modelos animales concluyeron que los grupos fratados con
anfioxidantes presentaron una mejora en la mayoria de los resultados medidos

que podria estar asociada a la reduccion del estrés oxidativo.

En el caso de los estudios en humanos, los resultados fueron: cicatrizacion
completa, drea de la herida, dolor de la herida, profundidad de la herida y nivel
de exudado. Los resultados han demostrado un aumento del porcentaje de
cicatrizacion completa y una reduccion del tamano de la herida en los
pacientes tratados con esta combinacion de antioxidantes, por lo que se frata

de una de las terapias mdas 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 clinico. En primer lugar, el uso de nanofibras como
forma versatil de suministrar compuestos activos a los tejidos de las heridas. En
segundo lugar, el importante papel que desempena el equilibrio redox en el

proceso normal de cicatrizacion.
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En este contexto, las terapias basadas en el uso tépico de compuestos
antioxidantes podrian regular el equilibrio redox, disminuyendo el estado
inflamatorio, lo que permitiria a la herida continuar a la fase proliferativa de
cicatrizacion. Desde este punto de vista, estas terapias deberian utilizarse como
terapia de segunda linea para las heridas de dificil cicatrizacién. La evidencia
actual, procedente principalmente de la investigacion in vitro y de modelos
animales, justifican el desarrollo de estudios clinicos en humanos con diseno

experimental para comprobar la eficacia y la seguridad de |los antioxidantes.

Conclusién

Esta revision ofrece un mapa de la investigacion sobre algunos de los
compuestos antioxidantes con potencial de uso como terapias para heridas y
la investigacion bdsica sobre el equilibrio redox y el estrés oxidativo en el proceso
de cicatrizacién. La curcuminag, la NAC, la quercetina y el quitosano son los
compuestos antioxidantes que han mostrado algunas pruebas iniciales de

eficacia, pero se necesita mds investigacién en humanos.
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Abstract: (1) Background: Reactive oxygen species (ROS) play a crucial role in the preparation of
the normal wound healing response. Therefore, a correct balance between low or high levels of
ROS is essential. Antioxidant dressings that regulate this balance are a target for new therapies.
The purpose of this review is to identify the compounds with antioxidant properties that have been
tested for wound healing and to summarize the available evidence on their effects. (2) Methods:
A literature search was conducted and included any study that evaluated the effects or mechanisms
of antioxidants in the healing process (in vitro, animal models or human studies). (3) Results: Seven
compounds with antioxidant activity were identified (Curcumin, N-acetyl cysteine, Chitosan, Gallic
Acid, Edaravone, Crocin, Safranal and Quercetin) and 46 studies reporting the effects on the healing
process of these antioxidants compounds were included. (4) Conclusions: this review offers a map
of the research on some of the antioxidant compounds with potential for use as wound therapies
and basic research on redox balance and oxidative stress in the healing process. Curcumin, NAC,
quercetin and chitosan are the antioxidant compounds that shown some initial evidence of efficacy,
but more research in human is needed.

Keywords: wound healing; oxidative stress; antioxidant dressing; reactive oxygen species

1. Introduction

Skin is the largest organ of the human body, forming the outer covering and acting as
the first barrier to the external environment against dehydration, chemical or radiological
damage and microorganisms’ invasion [1]. A wound is any disruption of the skin layers
that alters its structure and function [2]. Immediately after a wound occurs, the process of
healing starts. Wound repair is a complex, but dynamic and orderly process, characterized
by a series of overlapping phases that interact: (1) coagulation, (2) immune response and
inflammation, (3) proliferation and (4) remodeling [3,4]. When this highly regulated process
is disrupted, the healing stops, resulting in a chronic wound (also known as a hard-to-heal
wound or non-healing wound). A chronic wound is defined as a wound that does not heal
in the orderly stages of the healing process, does not heal within three months or is 40-50%
unhealed after four weeks of appropriate treatment [5].

Reactive Oxygen Species (ROS) are small oxygen-derived molecules mainly produced
by the respiratory chain in mitochondria; some of them are hydrogen peroxide HyO,
superoxide anion O~ or peroxide O>~5. They are oxidizing agents and mayor contributors
to cell damage [6,7], but also have beneficial roles and, in particular, play a crucial role in
the preparation of the normal wound healing response [8]. Therefore, a suitable balance
between low or high levels of ROS is essential. Low levels of ROS are beneficial in protecting
tissues against infection and stimulating effective wound healing by production of cell
surviving signaling [9,10] but, when present in excess, produce oxidative stress leading
to cell damage and a pro-inflammatory status [11]. Redox imbalance occurs whether the
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levels of ROS exceed the capacity of endogenous antioxidants to scavenge them, which
dysregulates the healing process [12]. There are no a clear cut-off point for ROS level in
tissues, but for the hydrogen peroxide (the most common ROS) the range 100-250 M is
considered for normal wounds [10,13]. In addition, some studies have reported that level
of 10 uM of hydrogen peroxide act as chemo-attractant and stimulates the proliferation of
fibroblasts and endothelial cells; at 100 1M stimulates angiogenesis via the production of
vascular endothelial growth factor; but at 500 uM led to a pro-inflammatory status through
the production of macrophage inflammatory protein 1-o¢ [14].

The antioxidants are chemical compounds that can donate their electrons to other
molecules, such as ROS, thus preventing them from taking electrons from other biolog-
ically important molecules, such as proteins or DNA [15]. Based on the mechanism of
action, there are two types of antioxidant compounds: non-enzymatic and enzymatic.
Non-enzymatic antioxidants are low molecular weight compounds, such as vitamin E,
vitamin C, glutathione and flavonoids. Enzymatic antioxidants include the superoxide dis-
mutase, catalase, glutathione peroxidases and thioredoxin-1 and -2, among others [15,16].
Antioxidants catalyze a complex cascade of reactions to convert ROS into more stable
molecules, such as HyO and O, so they are denominate as ROS scavengers.

Regulation of redox balance through the modulation of ROS and antioxidant levels
is a target for new therapies. Antioxidant substances that maintain non-toxic ROS levels
in the wound tissues could improve healing [15]. Thus, the interest in using antioxidant
compounds for wound treatment is growing, and several biomaterials have been developed
and tested [17]. However, most of these new compounds are not well known by clinicians,
and their properties and true effects on healing remain unclear.

This review aims to identify the compounds with antioxidant capacity that have been
tested for wound healing and summarize the available evidence on their effects.

2. Methods

A literature search was conducted in several databases (Scopus, PubMed, CUIDEN,
CINAHL, Health and Medical, Web of Science, COCHRANE and ClinicalTrials). The search
strategy used the terms: ‘wound healing’, “dressing’, ‘oxidative stress’, ‘reactive oxygen
species’, ‘/ROS’ and ‘oxidation-reduction’. The search was restricted to articles published
in the last 15 years (from 2005 to 2020) in English or Spanish (Figure 1). Since this review
is intended to cover the full spectrum of research on antioxidants compounds for wound
healing, we included any study that evaluated the effects or mechanisms of antioxidants
in the healing process (in vitro, animal models and human studies). No specific quality
appraisal of the studies was performed.

The studies that met the inclusion criteria were classified according to the type of
research (in vitro, animal, human observational or human experimental) and grouped
based on the compound with antioxidant activity. A narrative synthesis is reported.
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Records identified through
database searching
(n=577)

IDENTIFICATION

v
Records selected by title
(n=415)

l

Records after duplicates removed
(n=268)

SCREENING

l

Records screened by title
(n=147)

l

Full-text articles

ELEGIBILITY

(n=67)

l

Studies included
(n=46)

INCLUDED

Figure 1. Flow chart of the selection of reviewed articles.

3. Results

Records excluded by
title and abstract
(n=280)

assessed for eligibility | ———»

Full-text articles
excluded
(n=21)

This review identified seven compounds with antioxidant activity that have been
tested for their effect on the healing process, mainly in controlling oxidative stress. These
compounds are Curcumin, N-acetyl Cysteine, Chitosan, Gallic Acid, Edaravone, Crocin,
Safranal and Quercetin (Figure 2). Table 1 displays their origin, chemical and biologi-

cal properties.
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Figure 2. Chemical formula of the antioxidant substances.

Table 1. Compounds with antioxidant activity.

Compound Type Chemical Properties Biological Properties Origin
GG Polyphenolic Nohwatesslabs Antl—m.ﬂammat(.)ry,' antibacterial Vegetal C{Jrcuma longa
and antioxidant rhizome
. Polysaccharide nghl).’ blocqmpatl!)le Animal Exoskeleton from
Chitosan A £ Water-soluble Hemostatic, antibacterial and
(derived from chitin) e crustaceans
antioxidant
N-acetyl Cysteine Precursor in the formation of Modified form of the
(NAC) Sulthydryl Vatepsohible glutathione (GSH), antioxidant amino acid L-cysteine
Gallic Acid Polyphenol Soluble in alcohol, ether, Antioxidant, antl—u.lﬂammatory, Vegetab16§, fruits, leaves
acetone analgesic and wildflowers.
Edaravone 3-methyl-1-phenyl-2-  Solubleinhot waterand g, oo 1, 4;c) scavenger, antioxidant Chemical synthesis
pyrazolin-5-one hot alcohol
Crodinandsatiaral Carstanaid Lipophilic (mer water Antioxidant, .antl—mﬂammatory, Vegetal of saffrqn crocus
solubility) antitumoral (Crocus Sativus)
Quercetin Flavonoid Non-water-soluble Antioxidant, anti-inflammatory Vegetables and fruits
(polyphenol)
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3.1. Compounds with Antioxidant Activity
3.1.1. Curcumin

Curcumin is a natural polyphenolic molecule extracted from the Curcuma longa
rhizome. This compound has anti-inflammatory, antibacterial and antioxidant properties
and specifically improves wound healing [18]. Curcumin affects various stages of the
healing process: granulation tissue formation, collagen deposition, remodeling of tissues
and contraction of wounds [19]. However, curcumin has extremely low water solubility,
limiting its bioavailability and representing a major barrier for therapeutic use. Therefore,
curcumin requires the development of suitable carriers to deliver the molecule in a sus-
tained way at therapeutic levels to enhance its bioavailability. Some of the carriers used
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are hydrogel, nanoparticles, micelles, hyaluronic/oleic acid [20,21] and is a well-known
biofilm inhibitor [22].

3.1.2. N-Acetyl Cysteine

N-acetyl cysteine (NAC) is a sulfhydryl compound and a precursor in the formation
of glutathione, which has significant antioxidant activity. NAC plays a role in regulating
the redox status in tissues, reducing oxidative stress by transforming the ROS produced by
macrophages, endothelial cells and fibroblasts [23,24].

3.1.3. Chitosan

Chitosan is a linear polysaccharide composed of D-glucosamine and N-acetyl-D-
glucosamine derived from chitin (present on the exoskeleton of crustaceans). This com-
pound exhibits several important properties, such as biocompatibility and biodegradabil-
ity [25,26]. Chitosan acts as a hemostatic agent (through the binding to platelet surface), is
antibacterial, and acts as a bioadhesive material (as nanofibers), which is a very promising
alternative for wound dressings [27-29].

3.1.4. Gallic Acid

Gallic acid belongs to a group of natural polyphenol compounds found in almost all
plants, including fruits, leaves and wildflowers. It has gained significant attention for its bi-
ological effects, such as its antioxidant, anti-inflammatory and analgesic properties [30,31].

3.1.5. Edaravone

Edaravone (3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one) is a strong free radical scavenger
that suppresses the effect of oxidative stress. As an antioxidant, it has been used to treat
acute cerebral infarction because this molecule has a positive influence on cerebral blood
flow, suppresses delayed neuronal death, improves core neurologic deficits and shows
significantly free radical scavenging properties. However, its low stability and solubility
have limited its topical applications [32,33].

3.1.6. Crocin and Safranal

Crocin and Safranal (and its precursor picrocrocin) are carotenoid compounds present
in Crocus sativus L. (saffron crocus). Both crocin and safranal have a significant antioxidant
and free radical scavenging activity. Studies have suggested that these compounds might
have anti-inflammatory and antitumoral properties [34,35].

3.1.7. Quercetin

Quercetin is a flavonoid compound commonly found in vegetables and fruits. It
has strong antioxidant and anti-inflammatory properties, which advocates its possible
application in wound healing. In addition, quercetin can inhibit both acute and chronic
phases of inflammation [36,37]. In this way, quercetin could regulate two factors that delay
the healing process: oxidative stress and inflammation [38—40].

3.2. Effects on the Healing Process of Antioxidant Compounds

This review describes the findings of 46 studies reporting on the effects on the healing
process of these antioxidant compounds and on their efficacy when data are available
from the original studies. There are scarce data on the safety on humans. There are
12 studies about curcumin alone or in combination with chitosan or NAC; 12 studies about
NAC alone or in combination with curcumin or a-tocopherol; 17 studies about chitosan
alone or in combination with curcumin, NAC, plan extracts or gallic acid. Some of the
studies are included in several categories of antioxidant substances. Furthermore, there are
4 studies about gallic acid, 2 about Edavarone, 3 about crocin and safranal and 7 studies
about quercetin, one of them in combination with oleic acid (Table 2). The results of each
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compound are grouped according to the type of research: (1) in vitro or animal models and
(2) studies in humans.

Table 2. Studies about the effect of the antioxidant compounds on the wound healing process.

Compound Author Year Carsier Type of Study
In Vitro Animal Model Human
D,
Merrell [21] 2009 BELFeapIlASITR X X
nanofibers
C . Liu [41] 2018 Gelatin microspheres X X
ureumin Gong [42] 2013 Hydrogel X X
Kant [43] 2014 X
Pandey [44] 2020 Polyvinyl pyrrohdone X X
nanofibers
Zhao [19] 2019 B-cyclodextrin X X
Curcumin + Chitosan Abbas [45] 2019 X
Mei [46] 2017 Nanofibers polypropylene X X
Castro [47] 2015 Galactomannan X X
Curcumin + Castro [48] 2017 Galactomannan X (Obs)
N-acetyl-cysteine Jimenez-Garcia [49] 2018 Galactomannan X (Obs)
Jimenez-Garcia [50] 2021 Galactomannan X (Obs)
N-acetyl cysteine + Dhall [51] 2014 X X
«-tocopherol Li[52] 2020 Microbiota X
Ozkaya [23] 2019 X
Oguz [53] 2015 X
N-acetyl cysteine 5at F8] 2014, & X
Y2 Aktunc [54] 2010 X X
Hou [55] 2019 polycaprolactone X X
Hou [56] 2020 polyamide X X
Jiahui [57] 2020 polycaprolactone X X
& hydrogel poly (y-glutamic
—— Zhang [58] 2018 acid) and heparin X X
" : catechol-modified
Liu [29] 2018 hitcsarifilE X X
Zhao [59] 2017 Hydrogel (polyaniline) X X
Mo [60] 2015 X (Exp)
Halim [61] 2018 X (Exp)
Colobatiu [27,28] 2019 Polmierane palyeingl X X
Chitosan + plan Rocasalbas [62] 2013 Gelatin hydrogel X
extracts Diaz-Gonzilez [63] 2012 X
Bektas N [64] 2020 Hydrogel X
Thi [31] 2020 Gelatin hydrogel X X
. o Singh [65] 2019 X
Chitosan + gallic acid Yang [66] 2016 X
Stefanov [30] 2016 X X (ExV)
! Fan [32] 2019 Alginate hydrogel X X
Feamavore Naito [67] 2014 %
Zeka [68] 2017 hydrogel X
Crocin and Safranal Khorasani [34] 2008 X
Alemzadeh [35] 2018 X
Ajmal [69] 2019 poly (e-caprolactone) X
Ajmal [70] 2019 poly (e-caprolactone) X
Oiciceti Tran [38] 2019 X
Gomathi [39] 2002 X
Yin [40] 2018 X
Kant [71] 2020 X
Quercetin + Oleic acid Gallelli [72] 2020 X (Exp)

X: Type of study; Exp: Experimental; ExV: Ex Vivo; Obs: Observational.
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3.2.1. Curcumin

In Vitro and Animal Model Studies.

We identified five studies that tested the effect of curcumin on healing using different
carriers. Merrell et al. [21] investigated in vitro the feasibility and potential of polycapro-
lactone nanofibers as a delivery vehicle for curcumin for wound healing applications. The
curcumin-loaded nanofibers exhibited antioxidant properties, were cytocompatible and
had a cytoprotective effect on human fibroblast cells under conditions of oxidative stress.
This study demonstrated the ability of wound closure in vivo in a diabetic mouse model.
By day 10, mice treated with curcumin-loaded polycaprolactone nanofibers showed almost
80% wound closure, compared with approximately 60% wound closure in mice treated
with polycaprolactone nanofibers. In other words, mice treated with curcumin-loaded
nanofibers had a significant increase in the rate of wound closure compared with mice
treated only with polycaprolactone nanofibers.

Other researchers [41] evaluated the effect of curcumin delivered by a gelatin mi-
crospheres hydrogel (1) on skin healing compared with curcumin + hydrogel (2) or only
hydrogel (3) in chemical-induced and genetic diabetic rats. On day 10 post wounding,
results of the quantitative analysis revealed that both skin and epidermal thicknesses were
685.6 + 13.3 pm in group 1, which was much higher than group 2 (432.9 4 35.3 um) and
group 3 (367.6 £ 7.36 um), respectively. They concluded that curcumin decreased the
wound size, promoted cell migration and improved wound healing.

Gong et al. [42] tested in vitro a dressing composed of curcumin-loaded micelles
carried by a hydrogel that could convert to a gel at around body temperature, adhere
to the tissue and release curcumin over an extended period. In the animal model study,
rats were divided into four groups; wounds treated topically with the application of
normal saline (NS), blank micelles in hydrogel (MeH), curcumin encapsulated in polymeric
micelles (CureM) or hydrogel loaded with CureM (CureMeH). On day 7 and day 14,
wound contractions in the CureMeH group were significantly higher than those in other
groups (p < 0.05). Increased re-epithelialization was observed in the CureMeH group on
day 7 compared to the other groups (p < 0.05); however, no significant differences were
observed on day 3 (p = 0.33) and day 14 (p = 0.10) compared with the CureM group. In
this way, CureMeH-treated animals showed more significant wound closure, and a higher
degree of re-epithelialization, well-organized granulation tissue and significant fibroblastic
deposition compared with other groups.

Furthermore, a comparative study was conducted to investigate topically applied
curcumin’s temporal wound healing potential in streptozotocin-induced acute diabetic
rats. Three groups were used (control, gel-treated and curcumin-treated). Curcumin appli-
cation increased the wound contraction and decreased the expressions of inflammatory
cytokines/enzymes, such as tumor necrosis factor-alpha, interleukin (IL)-1beta and matrix
metalloproteinase-9. Curcumin also increased the levels of anti-inflammatory cytokine IL-
10 and antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase).
In addition, curcumin-treated wounds showed better granulation tissue, dominated by
marked fibroblast proliferation and collagen deposition and wounds were covered by thick
regenerated epithelial layers [43].

Pandey et al. [44] developed a composite dressing with antioxidant activity, which
could provide a framework for the granulation tissue in full-thickness wounds. This dress-
ing prevents microbial infiltration, keeps moisture and gaseous exchange, and provides a
high surface area for cell proliferation. It is composed of polyvinylpyrrolidone nanofibers,
cerium nitrate hexahydrate and curcumin®. An in vivo study for open-wound healing was
performed in model rats which were randomly divided in four groups of treatment: Group
I (gauze), group 1I (Ciprofloxacin cream), group (polyvinylpyrrolidone nanofibers with
cerium nitrate hexahydrate) and group IV (describe previously*). On day 20, only group
IV achieved 100% wound healing, whereas groups I, I, III healed to 79%, 90% and 95%,
respectively. Furthermore, the dressing of group IV displayed significantly higher (p < 0.05)
free radical scavenging compared to group III due to synergistic antioxidant activity.
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3.2.2. Curcumin and Chitosan

In Vitro and Animal Model Studjes.

Three studies evaluated the effects of curcumin plus chitosan on healing.

In the study by Zhao et al. [19], a new dressing formulated with curcumin, chitosan-
alginate and p-cyclodextrin was able to facilitate cutaneous wound healing. Animal
experiments were developed with four groups: gauze (G1), chitosan-alginate (G2), chitosan-
alginate-curcumin (G3) and chitosan-alginate-cyclodextrin-curcumin (G4). Results showed
that G4 (chitosan-curcumin) produced the fastest healing (60.24% =+ 5.81% on day 7,
94.39% =+ 5.40% on day 14) compared to chitosan-alginate (G2) (53.49% = 6.74% on day
7,80.40% + 9.01% on day 14) and gauze (G1) (40.41% =+ 4.64% on day 7, 64.55% =+ 7.84%
on day 14). However, no significant difference was observed between chitosan-alginate-
curcumin (G3) and chitosan-alginate-cyclodextrin-curcumin (G4) (60.72% + 4.87% on day
7,92.42% =+ 6.24% on day 14). Moreover, in the groups treated with curcumin, wounds
exhibited even lower levels of superoxide dismutase and lipid peroxidation. Possible
mechanisms of action involved in this accelerated wound-healing process may be attributed
to the antioxidative and anti-inflammatory effects of the chitosan-alginate-cyclodextrin-
curcumin dressing.

In another study, Abbas et al. [45] tested the synergistic potential of curcumin alone
and cross-linked with chitosan-polyvinyl alcohol membranes. The wound healing potential
was tested on rabbits that were divided into different groups: untreated (control), treated
with 10, 20 and 30 mg of curcumin and its combination with chitosan. When curcumin
30 mg + chitosan-polyvinyl alcohol 80 was applied twice daily, on day 7 the highest percent-
age of wound reduction was a 52.33% reduction. A similar effect was also recorded on day
14 of treatment, with an 84% reduction. The same effect was observed with curcumin 20 mg
+ chitosan- polyvinyl alcohol 80. Histological examinations show excellent conditions of
skin tissue and their healing. In addition, the results show that as the concentration of
curcumin increased, the scavenging property for free radicals also increased, which might
also help in the faster recovery of wounds. The maximum scavenging potential of curcumin
(53.17%) was recorded when 30 mg per milliliter of crude curcumin was used as an in vitro
free radical scavenging against Diphenyl picrylhydrazyl. Along with chitosan-polyvinyl
alcohol, scavenging activity was also increased as the concentration increased from 10, 20
to 30 mg curcumin with chitosan-polyvinyl alcohol 80, inhibition potential 72.19%, 83.68%
and 87.53%, respectively, was recorded.

In a study by Mei et al. [46], curcumin was encapsulated in the nanofibers, grafted
chitosan and poly (propylene carbonate), by electrospinning, which gradually released
the drug. The enhanced wound healing efficacy was confirmed by an in vivo test. The
wound closure ratio was up to 85.0 & 8.2% in the grafted chitosan nanofibers plus curcumin
group on day 14, which was only 64.8 & 12.5% in the control group. Moreover, around
100% (98.7 £ 10.3%) wound closure was observed in this group on day 21, which was
78.3 £5.5% in the control group. The difference observed between both groups was
significant. Furthermore, in the aforementioned curcumin group, higher granulation
scores and higher collagen contents were observed. These results demonstrated that the
combination of grafted chitosan and curcumin improved the wound healing process and
showed excellent free radical scavenging capabilities.

3.2.3. Curcumin and N-Acetyl Cysteine

We identified five studies that tested the effect of curcumin and N-acetyl cysteine
on healing.

In Vitro and Animal Model Studies.

Castro et al. [47] developed a novel antioxidant dressing for moist wound care. This
product includes an absorbent matrix composed of a galactomannan from a plant-based
origin that provides a porous structure and an antioxidant hydration solution composed
of curcumin and N-acetyl cysteine adequate moisture to the wound bed. It was tested
in vitro and in animal wound healing models (pigs). An in vitro oxidative stress injury
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model was used based on the exposure of human fibroblasts to H202. It showed that
antioxidant solution exerts a marked protective effect, reducing ROS levels and regulating
the expression of inflammation-related genes. Furthermore, the components of this wound
dressing were not cytotoxic and demonstrated good biocompatibility. Macroscopic analyses
of the in vivo studies in pigs showed a significant progressive reduction in wound area for
antioxidant dressing-treated wounds compared to control wounds (14.8 to 45.1% reduction
at days 3 and 16, respectively). The antioxidant dressing modulates the inflammatory
phase of wound healing, controlling the excessive cell activation and allowing a more
orderly transition between the inflammatory, proliferative and remodeling phases of wound
healing [47].

Human Studies.

Furthermore, Castro et al. [48] conducted a multicenter, prospective case study series,
which reported the results of an antioxidant dressing (curcumin + NAC) on humans in
acute and chronic wounds. Overall, 31 wounds were treated with a dressing change
every three days. During the 8-week follow-up, nine wounds (29%) completely healed,
of which seven (77.8%) were acute and two (22.2%) chronic. The incidence of healing
was 77.8% in acute wounds (seven out of nine acute wounds healed) and 9.1% in chronic
wounds (two of 22 chronic wounds healed), resulting in an RR of 8.56 of healing for
acute versus chronic wounds [95% confidence interval (CI) 2.18-33.56]. This RR means
that acute wounds have 8.56 times higher likelihood of healing than chronic wounds.
The remaining 22 wounds showed a significant improvement after treatment with the
antioxidant dressing. No adverse effect related with the antioxidant treatment was reported.
The results obtained in this case study series suggest that the dressing works well for both
wounds and that it can be applied to wounds independently of their level of recurrence or
severity, effectively eliminating the biofilm and facilitating the progression of the wound
out of the inflammatory phase. These findings show that the antioxidant dressing could
represent a new and advanced alternative in the dressing landscape [48,49].

Recently, another case series with 31 patients corroborated these results, pointing out
the important role of this treatment in the first inflammatory phase of wound healing. The
percentage of wound healing rate significantly increased over time (p < 0.0001), and was
40%, 63% and 71% at 4, 8 and 12 weeks, respectively. Over the 12 weeks’ follow-up, 16/31
wounds completely healed (50%). Similarly, there was a reduction of pain of 43.8%, 66%
and 77% from baseline at 4, 8 and 12 weeks, respectively. No specific adverse effect was
reported. Additionally, there was total pain relief in 77% of the wounds by the end of the
study. Furthermore, biofilm elimination was achieved in 90% of total wounds by 12 weeks
of follow-up, as assessed by clinical observation [50].

3.2.4. N-Acetyl Cysteine and «-Tocopherol

Two studies evaluated the effect of N-Acetyl cysteine and «-tocopherol in wound healing.

In Vitro and Animal Model Studies.

Dhall et al. [51] hypothesized that oxidative stress in wounds is a critical component
for generating chronicity. They used a diabetic mouse model of impaired healing and
inhibited, at the time of injury, two major antioxidant enzymes—catalase and glutathione
peroxidase—creating high oxidative stress in the wounds. To reverse chronicity, they
treated the wounds with the antioxidants a-tocopherol and N-acetyl cysteine and found
that oxidative stress was highly reduced, biofilms had increased sensitivity to antibiotics
and granulation tissue was formed with proper collagen deposition and remodeling. They
found that healing dramatically improved by 30 days after antioxidant agent treatment
compared to the wounds treated with a vehicle that can take up to 100 days to close.

Li et al. [52] used an in vitro biofilm model with a microbiome from diabetic mouse
chronic wounds, formed of Pseudomonas aeruginosa (97%). They found that NAC leads to
bacterial cell death when used before biofilm is formed, whereas NAC treatment after the
biofilm is established, causes biofilm dismantling accompanied by bacterial cell death. As a
mechanism, they proposed that NAC could penetrate the bacterial membrane, increase ox-
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idative stress and halt protein synthesis. NAC creates an environment that disrupts wound
microbiome biofilm by interfering with bacterial function and survival and disrupting
biofilm extracellular polymeric substance integrity [52].

3.2.5. N-Acetyl Cysteine

We identified six studies that tested the effect of N-acetyl-L-cysteine on healing using
different carriers.

In Vitro and Animal Model Studies.

A study by Ozkaya et al. [23] evaluated the effects of topical and systemic NAC
treatment applied to impaired wounds of diabetic rat models. The animals were divided
into four groups: group 1 (control), group 2 (topical NAC), group 3 (systemic NAC) and
group 4 (topical + systemic NAC). The results showed that both topical and systemic
administration of NAC improved wound healing. On day 14, the wounded areas in groups
2, 3 and 4 were found to be smaller than those in group 1 (p < 0.05), with no significant
difference among groups 2, 3 and 4 (p > 0.05). The mean unhealed wounded area was
smallest in group 4. This effect of NAC may be related to its antioxidant properties, as this
study showed a reduction in oxidative stress parameters. Further studies are needed to
understand other mechanisms of NAC in diabetic wound healing.

The study by Oguz et al. [53] showed that topical application of dexpanthenol cream
showed no significant wound reduction compared to N-acetyl cysteine. Three groups
were formed with 10 rats each. The control group undertook no treatment. The second
group received dexpanthenol cream, and the third group was administered 3% NAC
cream. The epithelialization and granulation rates between the groups were similar in
microscopic evaluations (p > 0.05). Less inflammation was revealed in the control group
(p = 0.027). The angiogenesis rate was more remarkable in the NAC group than in the
others (p = 0.04). Wound closure rates of dexpanthenol and NAC groups were similar and
were significantly higher than the control group’s rates (p < 0.001). In multiple comparison
analysis, dexpanthenol and NAC groups had similar results in terms of wound healing
rates (p < 0.05), which were both higher than in the control group (p > 0.05). Thus, the
efficacy of NAC in wound healing is comparable to dexpanthenol, and both substances
can be used to improve wound healing.

In another study, NAC was used to treat burn wounds in vitro and in vivo to investi-
gate mechanisms of action, finding that NAC-treated wounds had better characteristics
on re-epithelialization. NAC was studied at different concentrations (0.1%, 0.5% and 3%)
in rat models. Results appear to demonstrate that 3% NAC exhibited a better ability to
promote wound healing. The percentage of the regenerated epidermis of the 3% NAC-
treated wounds was also significantly higher than other groups (p < 0.05). The results
demonstrated that NAC can potentially promote wound healing activity and may be a
promising drug to accelerate burn wound healing [15].

Aktunc et al. [54] investigated whether NAC induces any favorable effects on cuta-
neous incisional wound healing in diabetic and nondiabetic mice. The study had four
groups: 1 (nondiabetic animals without NAC treatment), 2 (nondiabetic animals given
NAC), 3 (diabetic animals without NAC treatment) and 4 (diabetic animals with inci-
sional wounds/given NAC). Treated NAC animals, regardless of the presence or absence
of diabetes, displayed greater vascular endothelial growth factor expression around the
wounded tissue (group 2: 2.92 &+ 0.29 vs. group 4: 2.75 & 0.45; p > 0.05); granulation tissue
was more pronounced in the group with NAC (1.00 £ 0.00) than in the group without NAC
(group 1 0.92 £ 0.29; group 3 0.92 £ 0.29). Furthermore, mean wound-breaking strength
content in groups 1 (96.09 £ 10.88) and 3 (83.91 & 14.53) was found to be significantly
lower than those of groups 2 (119.24 + 17.80) and 4 (100.50 + 13.00), respectively.

Moreover, Hou et al. [55,56] developed a novel structured for wound healing, which
was composed of nanofibers of biodegradable polycaprolactone (PCL) or polyamide (PA)
polymers, N-acetyl cysteine (NAC) and collagen (Col). In vitro studies have demon-
strated that the structure has good hygroscopicity, large porosity and great biocompatibility.
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In vivo studies achieved better repair effects and promoted wound healing compared with
the control groups.

In the study with Polycaprolactone (PCL) [55], the percentage of closure area for the
PCL-Col/NAC group increased to 84.34% and 93.59% on the 9th and 12th days, respectively,
compared with the PCL and PCL-Col groups (p < 0.05), which showed a wound size of
53.49% and 75.84% on the 9th day, 57.44% and 85.05% on the 12th day.

In the case of polyamide (PA) [56], the percentage of wound closure for PA-Col/NAC
(69.3% =+ 11.47%) was higher than that of PA (37.95%= 10.36%) and PA-Col (54.18%= 12.51%)
on day 7. On day 14, all the rats in the PA-Col/NAC group presented almost com-
plete wound healing (86.17% + 5.46%), while the percentage of wound closure for PA
(55.15% =+ 12.24%) and PA-Col (73.5% =+ 7.46%) were much lower.

As described in this section, the positive effects of NAC on wound healing have been
shown in several studies; however, further human studies are needed to assess the clinical
benefits and the use of NAC as a standard treatment in wound healing.

3.2.6. Chitosan

Six studies had evaluated the effect of chitosan in wound healing. Four are in vitro
and animal model studies, and two are human studies.

In Vitro and Animal Model Studies.

A series of antibacterial, antioxidant and electroactive nanofiber membranes were
developed with poly (e-caprolactone) and quaternized chitosan-graft-polyaniline polymer
solutions. In vitro studies showed that these nanofibrous dressings have electroactivity and
mechanical properties similar to soft tissue, free radical scavenging capacity, antibacterial
properties and biocompatibility. In vivo experiments had an intervention group with a
dressing with 15% chitosan, and two control groups, one without chitosan and the other
with polyurethane transparent film. On the 14th day, wounds treated with dressings with
chitosan and without chitosan were observed to have closure and had about a 9% lead
compared with the polyurethane transparent film group in wound contraction (p < 0.05).
These quantitative data on the wound area demonstrate that dressings with chitosan
had a better wound healing effect than the two control groups. Moreover, after 14 days
of surgery, granulation tissue in the chitosan group was approximately 225 mm thicker
than that in the group without chitosan (p < 0.05), while the granulation tissue of the
polyurethane transparent film group was thinner than the other groups. Therefore, this
study demonstrated that the wound healing process could be significantly accelerated due
to nanofiber dressing exhibiting good collagen deposition, granulation tissue thickness and
angiogenesis. Thus, this antioxidant dressing with suitable mechanical properties and good
free radical scavenging capacity has great potential in wound healing application [57].

In a study by Zhang et al. [58], a novel antioxidant-loaded hydrogel was constructed,
prepared by electrostatic interaction between chitosan, heparin (Hep) and poly (y-glutamic
acid) (PGA-H) and loaded superoxide dismutase (SOD). For the in vivo experiment, the
rats were divided into three groups: (1) Composite hydrogels of CS; Hep and y-PGA,
(2) Composite hydrogels of chitosan, Hep and y-PGA loaded with 800 puL of 2 mg/mL
SOD solution; and (3) gauze. On days 14 and 21, the results showed that the wounds
of group 1 had a better closure ratio of 92.0% =+ 3.7% versus group 3 (85.4% =+ 2.4%)
group 2 (89.8% = 2.8%). In addition, the most mature and dense collagen deposition was
found in the wound treated with group 1, and the epidermal layer in this group was the
thickest (epidermal layer thickness of 21.8 + 3.2 um versus 7.7 & 1.3 um for group 3 and
9.8 & 1.9 um for group 2 on day 21. In this way, the antioxidant’s capability of accelerated
wound healing by promoting collagen formation and deposition and epidermal formation
was demonstrated. Therefore, it could be a promising candidate for wound healing and
provides a new method for developing dressings.

In another study, Liu H et al. [29] explored the capabilities of a catechol-modified
chitosan film, which demonstrated that it possesses redox activities. The in vivo study
with rats found that the wounds treated with the reduced catechol chitosan film had a
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statistically higher closure than the other groups (chitosan, and oxidized catechol chitosan
film. Authors envision that this approach could be incorporated into dressings for advanced
wound management.

Zhao et al. [59] developed an antibacterial, antioxidant and electroactive injectable
hydrogel dressing for cutaneous wound healing by using quaternized chitosan-polyaniline
and benzaldehyde groups functionalized poly (ethylene glycol)-co-poly (glycerol seba-
cate). Researchers developed an in vivo study with three groups: (1) Hydrogel with the
mentioned ingredients and polyaniline component, (2) Polyurethane transparent film and
(3) Hydrogel with the mentioned components without polyaniline component. Results
showed that on days 5, 10 and 15, the wound contraction for group 1 had the advantage
over the two control groups 2 and 3 (p < 0.05). Furthermore, wounds for group 1 were
observed to have closure on the 15th day, compared to only half of group 3. Regarding
granulation tissue, group 1 was approximately 200 mm thicker than other groups (p < 0.01).
In short, this hydrogel exhibited excellent antibacterial activity, electroactivity and free
radical scavenging capacity that are beneficial to enhancing the wound healing process.
The study has demonstrated their potential to significantly promote the in vivo wound
healing process, showing excellent blood-clotting capacity and greatly promoted extra-
cellular matrix synthesis, collagen deposition and granulation tissue thickness. These
results indicate that they are excellent candidates as bioactive dressings for cutaneous skin
wound healing.

Human Studies.

An open multicenter comparative prospective randomized clinical study was con-
ducted to evaluate the safety and efficacy of a chitosan dressing in facilitating healing in
a diverse range of chronic wounds. This study involved 90 patients were treated with
the chitosan dressing (experimental group; 1 = 45) or traditional Vaseline gauze (control
group; n = 45). The results showed that the new chitosan dressing was superior to the
control dressing for managing chronic wounds. After 4 weeks of treatment, the wound
area reduction was significantly greater in the test group (65.97 £ 4.48%) than in the control
group (39.95 £ 4.48%) (p < 0.001). The average pain score in the test group was 1.12 4 0.23
and 2.30 £ 0.23 in the control group (p < 0.001). The wound depth was also lower in the test
group 0.30 &= 0.48 cm than the control group 0.54 & 0.86 cm (p = 0.025). The level of exudate
fell, and the dressing could be removed integrally in both the test and control groups. The
mean duration of the test group was 27.31 4 5.37 days and 27.09 =+ 6.44 control group days.
It was impossible to determine a statistical significance between the test and control groups
in the duration of treatment. This is due to the short duration of the study, which was not
long enough to allow a higher proportion of chronic wounds to heal completely. However,
during the study, 11 wounds had healed (nine in the test group and two in the control
group) before the end of the 30-day follow-up period. In particular, the study highlighted
the safety of the new chitosan dressing for clinical applications—this dressing is safe and
can be effectively used for managing chronic wounds [60].

Halim et al. [61] developed a multicenter randomized controlled trial that included
two groups: one, treated with a chitosan derivative film, and two, treated with hydrocolloid
dressings. The primary outcome of this study was the percentage of epithelization. There
was no significant difference in the mean wound epithelialization percentage between
groups (p = 0.290). On day 13, the mean wound epithelialization in the chitosan derivative
film group was 99.17% (95% CI 97.99-100.36) and 99.84 (95% CI 98.64-101.04) in the hydro-
colloid group, p = 0.437. Patients using the chitosan derivative film experienced more pain
during the removal of the dressing than those in the hydrocolloid group (p = 0.007). The
chitosan derivative film group showed less exudate (p = 0.036) and less odor (p = 0.024)
than the control group. However, there were no significant differences between groups in
terms of adherence, ease of removal, wound drainage, erythema, itchiness, pain and tender-
ness. This study concluded that the chitosan derivative film was equivalent to hydrocolloid
dressing and can be an option in the management of superficial and abrasion wounds.
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3.2.7. Chitosan and Plant Extracts

Two studies evaluated the effect of chitosan with plant extracts.

In Vitro and Animal Model Studies.

Colobatiu L et al. [27] developed a chitosan film formulation as a dressing material
for diabetic wounds. This formulation was loaded with bioactive compounds (an extract
mixture of Plantago lanceolata, Tagetes patula, Symphytum officinale, Calendula officinalis
and Geum urbanum). In vitro studies provided a beneficial moist wound environment,
reducing the risk of dehydration and favoring the closure of the wounds. Additionally,
its formulation exhibited good antioxidant activity, as well as a proliferative effect and
adequate biocompatibility. For in vivo studies with rats, the animals were divided into
groups. The first group of animals was treated with iodine povidone, the second group
with a blank chitosan film formulation (without bioactive compounds), while the bioactive
compounds-loaded chitosan film was applied on the wounds created in the third group
of animals. The wounds treated with the chitosan film dressings, and especially with the
bioactive compounds-loaded chitosan film formulation, healed in a significantly shorter
period compared to the wounds induced in the second group. On day 14, the wounds of
the third group were almost completely healed (97.47%), whereas those in the second group
showed only a 61.07% healing rate. The results indicated that the chitosan-based dressings,
especially the bioactive compounds-loaded dressings, were effective and beneficial in
accelerating the healing of diabetic wounds [28].

Rocasalbas et al. [62] used polyphenols from Hamamelis virginiana for cross-linking
chitosan/gelatin blends to develop a bioactive hydrogel intended for application as a
dressing. The potential of these hydrogels for chronic wound treatment was evaluated
in vitro, assessing their antibacterial and inhibitory effect on ROS. Further investigation into
this extract would be recommended before justifying in vivo trials. Furthermore, another
study investigated polyphenol-rich acetone/water extracts from Hamamelis virginiana
in vitro. Polyphenols from this plant were found to act as efficient scavengers of radical
and non-radical reactive species, preventing the accumulation in the chronic wound site.
Even though no in vivo trials in a wound setting were performed, the results indicate that
Hamamelis virginiana merits further investigation [63].

Regarding other plant extracts, Bektas N et al. [64] investigated the effects of adding
vitexin to a chitosan-based gel for accelerating the wound healing process. The vitexin-
containing gel showed significantly improved healing activity in both in vitro and in vivo
studies, promoting skin cell proliferation and regeneration. In the in vivo experiments with
rats, animal treatment groups were formed as follows: (1) control (no treatment), (2) the
positive control (Madecassol treatment), (3) group chitosan treatment and (4) treated group
with a chitosan-based gel formulation containing vitexin. There were no statistically signifi-
cant changes in the evaluation of 21-day groups (p = 0.214). Wound healing was detected in
all groups. The mean of epidermal-dermal regeneration, granulation and angiogenesis on
day 21 was: group 1 (33.83 & 0.75), group 2 (3.17 & 1.60), group 3 (3.67 £ 1.03) and group 4
(2.67 £ 1.21). The vitexin formulation was found to provide reepithelization and wound
healing in a shorter time. This was attributed to its antioxidant and anti-inflammatory
effects, in synergy with the pro-healing activity of chitosan. However, further investigation
may be required for clinical use.

3.2.8. Chitosan and Gallic Acid

We identified four studies that tested the effect of chitosan and gallic acid on healing
using different carriers.

In Vitro and Animal Model Studies.

Thi et al. [31] designed an injectable gelatin hydrogel combining gallic acid with a
gelatin polymer backbone. Due to the ROS-scavenging properties, the hydrogels protected
the cells from oxidative damage and effectively accelerated the wound healing process
with high-quality healed skin. For animal experiments, rats were randomly divided into
three groups: (1) control group with Dulbecco’s phosphate-buffered saline, (2) group with
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hydrogel of gelatin-hydroxyphenyl propionic and (3) hydrogel with gallic acid-conjugated
gelatin introduced into gelatin-hydroxyphenyl propionic.

On day 14, the gel groups 2 and 3 demonstrated a better healing effect than group 1,
with the wound area almost mended by gel treatment, while approximately 3% wound
closure was left in treatment group 1. The group treated with gallic acid effectively showed
improved re-epithelialization and wound remodeling compared to the other groups. Re-
searchers believe that this injectable ROS-scavenging hydrogel has great potential for
wound treatment and tissue regeneration, where oxidative damage by ROS contributes to
the pathogenesis

In another study, Singh et al. [65] investigated the wound healing activity of the
Terminalia bellerica fruit ethanolic extract compared with its active constituent, gallic acid,
in experimentally induced diabetic animals. Rats were divided into seven groups: group I
normal control (saline 5 mL /Kg), group I normal experimental (Terminalia bellerica extract
400 mg/Kg), group III normal experimental (gallic acid 200 mg/Kg), group IV diabetic
control (vehicle only 5 mL/Kg), group V diabetic experimental (Terminalia bellerica extract
400 mg/Kg), group VI diabetic experimental (gallic acid 200 mg/Kg), group VII diabetic
standard (Vitamin C 200 mg/Kg).

The administration of fruit extract or gallic acid was ingested orally. The percent-
age wound contraction on the 5th day post wounding of groups II, III, VI and VII was
significantly improved (p < 0.05) compared to control groups I and IV. The same pattern
was found on the 5th, 10th, 15th and 20th day post wounding. On day 20, wounds in
treated groups 1II, III, V and VI were shown fully developed epithelization, new blood
vessel formation and deposition of collagen protein. Results obtained suggested that the
role of fruit extract of Terminalia bellerica and its dynamic chemical constituent gallic acid
improved wound healing in healthy and diabetic rats, but a higher wound healing effect
was reported with gallic acid. Even so, studies should be repeated in models of extended
hyperglycemia before drawing conclusions.

Yang et al. [66] conducted an in vitro study of the effect of gallic acid on wound
healing in normal and hyperglucidic human keratinocytes and fibroblasts. Results showed
that gallic acid has antioxidant properties (by upregulating the expression of antioxidant
genes), stimulates cell migration on fibroblasts and activates healing factors, such as focal
adhesion kinase or N-terminal kinase. They concluded that gallic acid might be a potential
wound healing agent to treat wounds resulting from metabolic complications.

In Vitro and Ex Vivo Studies.

In the study by Stefanov et al. [30], multifunctional hydrogels for chronic wound
application were produced by enzymatic cross-linking of thiolated chitosan and gallic acid.
The hydrogels combine several beneficial wound healing properties, controlling the matrix
metalloproteinase and myeloperoxidase activities, oxidative stress and bacterial contamina-
tion. In vitro studies revealed greater than 90% antioxidant activity and myeloperoxidase
and collagenase inhibition by up to 98 and 23%, respectively. Furthermore, ex vivo studies
with venous leg ulcer exudates confirmed the inhibitory capacity of the dressings against
myeloperoxidase and matrix metalloproteinase. Herein, these novel biopolymer-dressing
materials illustrate an integrated strategy for chronic wound management, upgrading the
widely accepted concept for maintaining the moisture environment of the wound with
bioactivities to control major factors governing wound chronicity.

3.2.9. Edaravone

Two studies evaluated the effect of edaravone on wound healing.

In Vitro and Animal Model Studies.

This study investigated the combined activity of topical edaravone and alginate with
different doses on wound healing in diabetic mice using a hydrogel with potent free
radical scavenging ability. The experiment reports that a low dose of hydrogel accelerated
wound healing. In contrast, a high dose of edaravone might hamper the healing. On the
10th day post wounding, 96.6% of wounds were repaired with the low-dose treatment.
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Furthermore, the wound healing rate of the low-dose treatment was 3-fold higher than
that of the high-dose on the 5th post wounding day. Those results might be a key factor
in the translational application of edaravone in wound healing. Thus, the alginate-based
nanocomposite hydrogel is promising for diabetic wound healing because of its innate
alginate activity and sustained edaravone release [32].

Naito et al. [67] investigated whether accelerated wound closure occurred in the
edaravone group compared with a petroleum jelly group in diabetic mice. On day 7, the
rate of wound closure was significantly greater in mice treated with edaravone than in
mice treated with petroleum jelly, 68% and 55%, respectively (p = 0.0019). Histologically,
more abundant blood vessels were observed in the edaravone-treated wound sites than in
the control wound sites.

3.2.10. Crocin and Safranal

We identified three studies that tested the effect of crocin and safranal on healing
using different carriers.

In Vitro and Animal Model Studies.

Zeka K et al. [68] tested the performance of a hydrogel enriched with antioxidants
compounds (kaempferol and crocin) isolated from saffron crocus petals. The results
showed that hydrogels had good biocompatibility with in vitro cultured fibroblasts. It was
observed that cells grew faster in antioxidant-enriched hydrogels than in the control; it
demonstrated the capacity of the compounds extracted from saffron petals to stimulate
fibroblast expansion. The concentrations of crocin and kaempferol glycosides used in the
hydrogels were sufficiently high to exert antioxidant activity and protect against the effects
of reactive oxygen species. These hydrogels could be considered an easy, cheap, enriched
delivery system with applications in treating difficult wounds or wound healing without
the need for complicated guidelines. These results could be a preliminary preparation for
future in vivo applications.

Other studies indicated that saffron might be considered a therapeutic option in
managing burn wounds because of its beneficial biological effects on tissue regeneration.
Khorasani el at. [34] and Alemzadeh et al. [35] performed in vivo studies to evaluate
the effect of Crocus sativus extract compared to silver sulfadiazine on the rate of burn
wound healing in rats. Saffron significantly enhanced vascularization and improved the
proliferation and migration of fibroblasts. Inflammation decreased and increased the rate
of wound closure, including re-epithelialization and wound contraction compared to other
treated wounds. Furthermore, treatment with saffron decreased the neutrophil counts and
reduced free radicals and ROS in the burn environment.

In the study of Khorasani et al. [34], animals were divided into four groups. Group 1
was the control group and no topical agent was applied. Group 2 used a base cream only
without an effective agent. Group 3 used 1% silver sulfadiazine, and group 4 used a 20%
saffron cream. The average wound size after 25 days was 5.5, 4, 0.9 and 4.1 cm? in groups
1,2, 3 and 4, respectively. There were significant differences between the saffron group and
the other three groups in this aspect (p < 0.05). There was no observed statistical difference
among the control, base cream and silver sulfadiazine groups in wound size on the 25th
day of treatment.

In the study by Alemzadeh et al. [35], the groups were: untreated (no medication),
treated topically with 1% silver sulfadiazine and a saffron pomade group. The animals
treated with saffron showed more significant wound closure (83.04 + 1.36% on day 7;
98.78 £+ 2.1% on day 14) than the silver sulfadiazine treated (57.57 + 2.8% on day 7,
p <0.001; 98.4 + 1.2% on day 14) and untreated groups (35.53 % 3.5%, on day 7, p < 0.001;
80.6 + 1.25% on day 14, p < 0.001) on day 7 and day 14, respectively.

In general, saffron significantly enhanced vascularization and improved the prolif-
eration and migration of fibroblasts. Saffron could be considered an optimal option for
promoting skin repair and regeneration in burn care due to the antioxidant and anti-




J. Clin. Med. 2021, 10, 3558

MARCO TEORICO

16 of 22

98

inflammatory effects of saffron demonstrated by in vivo and in vitro studies, but further
studies are needed to elucidate the exact mechanism of saffron in wound healing.

3.2.11. Quercetin

We identified six studies that tested the effect of quercetin on healing using differ-
ent carriers.

In Vitro and Animal Model Studies.

Ajmal et al. [69,70] used electrospinning to develop a dressing composed of poly
(e-caprolactone) nanofiber with ciprofloxacin hydrochloride and quercetin. In vitro studies
have demonstrated some important features of this nanofiber, such as inhibiting bacterial
load and excess free radical activity in the wound area, preserving the functionality of
erythrocytes by protecting against lipid peroxidation and promoting fibroblast viability
by shielding against oxidative damage. The wound healing efficacy of this nanofiber
was assessed using a full-thickness wound model in rats, which were divided into four
groups. Group-1 was covered with gauze, group-2 was treated with poly (e-caprolactone),
group 3 with poly (e-caprolactone)/Ciprofloxacin hydrochloride and group 4 with poly
(e-caprolactone) /Ciprofloxacin hydrochloride Quercetin nanofiber membrane. At the
end of 4th day, group 4 displayed significant (p < 0.001) healing (43.98%) compared with
group 3 (30.56%), which might be due to the effective attenuation of the ROS during the
inflammatory phase by burst-release of quercetin. Overall, the results found that quercetin
with this nanofiber effectively reduced any possible infection and promoted collagen
synthesis by preventing oxidative damage of fibroblasts.

Tran et al. [38] developed a new antimicrobial-antioxidant coating for wound dressing
material that contained antimicrobial silver and, as an active ingredient, the antioxidant
flavonoid quercetin. In vitro antibacterial assay results showed that the synergism of Ag
and quercetin enhanced the antibacterial ability of quercetin, and strong antioxidant activity
was also demonstrated. The dressing was applied to surgical wounds created on mice and
showed faster wound closure than rats treated only with cotton gauze. On day 12, the
wounds with antioxidant coating nearly achieved complete closure (97 4 2.6%) compared
to those in the control group (89.8 + 2.3%). Thus, it was associated with enhanced tissue
remodeling and neo-angiogenesis and a reduction in tissue inflammation. This new coating
should be further investigated as a promising material for wound dressing applications

Gomathi et al. [39] found that a quercetin-incorporated collagen matrix healed wounds
in rats and scavenges the free radicals more effectively than normal collagen matrix. In
addition, animals treated with quercetin showed a better percentage of wound contraction
(20 + 1.77) on day 7 when compared to collagen-treated wounds (39 + 1.75).

Yin et al. [40] investigated the novel effect of topical application of quercetin in pres-
sure ulcers using an animal model. The study demonstrated that quercetin effectively
promoted wound closure and reduced immune cell infiltration and pro-inflammatory
cytokine production. On day 14, quercetin-treated wounds were nearly closed, while the
wound treated in the control group only recovered 80%. Therefore, results supported that
quercetin could be a potential therapeutic agent for pressure ulcers.

Kant et al. [71] designed a study for the detailed evaluation of the wound healing
potential of quercetin at different concentrations. Results showed that 0.3% quercetin
promoted better healing compared to that of control and other quercetin doses in rats. This
concentration accelerated wound healing by rapid wound contraction. It controlled modu-
lation of inflammatory and anti-inflammatory cytokines, enhanced neovascularization and
fibroblast proliferation with marked collagen deposition, rose myofibroblast formation and
improved the antioxidant status at the wound site.

3.2.12. Quercetin and Oleic Acid

One study has tested the effect of quercetin and oleic acid in humans. Gallelli et al. [72]
evaluated the clinical efficacy and safety of a nano-hydrogel embedded with quercetin
and oleic acid for treating lower limb skin wounds in patients with diabetes mellitus.
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Researchers developed an experimental study with 56 patients randomized to receive
treatment with hyaluronic acid (group A) or nano-hydrogel embedded with quercetin and
oleic acid (group B). After 1 month of treatment, they documented complete healing in
nine patients in group A (32.2%) and in 19 of group B (67.8%) (p < 0.01), with a shorter
healing time (p < 0.01) in group B (10 £ 5 days) compared to group A (25 £ 4 days),
depending on the wound size, wound depth and general patient condition. Within 60 days,
we documented a total re-epithelization in 16 patients in group A (57.1%) and 26 patients
in group B (92.8%) (p < 0.01). Furthermore, results described an increase in keratinocyte
proliferation after their exposition to quercetin plus oleic acid. Hence, this new topical
pharmacological formulation may be effective and safe for skin repair in patients with
diabetes. Nonetheless, other clinical trials should be performed to validate these data in a
large group of patients.

4. Discussion

This review identified seven compounds with antioxidant properties for wound
healing (curcumin, N-acetyl cysteine, chitosan, gallic acid, edaravone, crocin and safranal
and quercetin). The effect of these substances on the healing have been tested with different
experimental designs (in vitro, animal models or human clinical studies). Most of them
were in vitro or animal model studies; but for curcumin plus NAC, chitosan and quercetin
there are also human studies published or ongoing.

Based on how the antioxidant compound is delivered to the wound tissues, we have
identified two technologies used in these studies: hydrogel and nanofibers. Hydrogel
were frequently used in wounds since a number of years, as a moisture environment
dressing, but there is now a new interest in their use as carrier of bioactive products.
Curcumin, curcumin + NAC, chitosan, chitosan + gallic acid and edaravone have been
tested using hydrogels.

Nanofibers are a new emerging technology of great interest for wound therapy. This
technology allows the active compound (antioxidant) to be encapsulated in an inert material
(mostly polycaprolactone) that can be converted in a fiber by electrospinning. These
nanofibers can gradually release the active compound once applied over the wound.
There are studies using nanofibers as carrier for curcumin, curcumin + chitosan, NAC
and quercetin.

Most of the available evidence was generated in animal studies. Three species of
animals have been used to produce wound model for testing antioxidant compounds: rats,
mice (diabetic and non-diabetic) and rabbits. In this review, we have identified several
outcomes measured to evaluate the efficacy of the antioxidant tested; these outcomes
include percentage of wound completely healed, reduction in wound area or size, area of re-
epithelization, granulation scores, granulation rates, angiogenesis and collagen formation.
All but the first (complete healing) were surrogate outcomes to evaluate the efficacy of the
therapy in healing the wounds. Overall, these studies in animal models concluded that
the antioxidant treated groups had an improvement in most of the outcomes measured
that could be associated with the reduction of the oxidative stress. This agrees with the
findings in a recent review on the effect of polyphenols (a type of antioxidant) on chronic
wounds, reporting that the reduction in ROS promote the wound healing by the activation
of pro-healing and anti-inflammatory genes pathways [12].

Similarly, for human studies the outcomes reported in the studies were: complete
healing (percentage of epithelization), wound area, wound pain, wound depth and level
of exudate. From the clinician’s perspective, all of these outcomes may be relevant in
wound management, although complete healing is the most important and perhaps the
only relevant from patient’s perspective.

There is evidence in humans for curcumin + NAC, chitosan and quercetin. For
curcumin + NAC, two observational studies in patients with several type of wounds [48,50]
have shown an increase in the percentage of complete healing and a reduction in wound
size in patients treated with this combination of antioxidants; so this is one of the most
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promising therapies. Currently, a RCT is ongoing with the aim to compare the effect on
the healing of chronic wounds of an antioxidant dressing with curcumin + NAC with the
standard dressing treatment [73].

For quercetin, a small RCT tested a hydrogel with quercetin plus oleic acid versus a
hyaluronic acid dressing in diabetic patients with lower limbs ulcers [72]. This study found
a significant increase in complete healed wounds at two months that can be attributed to
the antioxidant treatment. Nevertheless, this finding need to be confirmed with large RCT
and in patients with other type of wounds.

For chitosan, there is evidence from experimental studies. A RCT found that chitosan
dressing had better outcomes in wound healing compared to traditional vaseline gauze
in wound size, pain, wound depth and exudate, but it is inconclusive in complete heal-
ing [60]. However, the value of this evidence is reduced because of the use of gauze (a
non-recommended treatment) in the control group. Another RCT compared chitosan with
hydrocolloid dressing in chronic wounds [61]. This study found that chitosan had high per-
centage of re-epithelization, but not better than those treated with hydrocolloids; therefore,
it is unclear whether the antioxidant effect of chitosan have an impact on healing. Again,
these results are in line with the conclusions of a systematic review on the effect of chitosan,
which concluded that chitosan may perform better that traditional gauze, but not better
than wet dressings [74]. This uncertainty could be solved in the future, because three RCT
testing chitosan are ongoing. One in patients with diabetic foot ulcers (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04178525); the second, test the combination of isosorbide dinitrate spray
and chitosan in diabetic foot ulcers (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02789033); and a
third to evaluate the efficacy and safety of sericin and chitosan cream for preventing and
limiting the progression of pressure ulcers (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04559165).

We highlight that current research on new biomaterials for wound therapy point to
two innovations with great potential for future clinical use: first, the use of nanofibers as a
versatile way to deliver active compounds to wound tissues; second, the major role of the
redox balance in the normal healing process; chronic or hard-to-heal wounds were often
stagnate in the inflammatory phase due to of oxidative stress [12]. In this context, therapies
based on the topical use of antioxidants compounds might regulate the redox balance,
decreasing the inflammatory status, allowing the wound to continue the proliferative phase
of healing [12,17,75]. From this point of view, these therapies should be used not for every
wound, but as a second-line therapy for hard-to-heal wounds. The current evidence mainly
from in vitro and animal model research warrants the development of clinical studies in
humans with experimental design to test the efficacy and the safety of antioxidants.

This review has some limitations to consider. Since this is an emerging issue, several
types of studies have been included, not only human clinical trials, but also in vitro and
animal studies, which has led to a great heterogeneity in the results and methods used,
making synthesis difficult. None of the studies measured directly the levels of ROS in
tissues; instead, most of them measured oxidative stress parameters (lipid peroxidation
or SOD) and some clinical parameter of healing. Monitoring the concentration of ROS in
wound tissues and its changes with antioxidants therapies might be a topic to consider for
future research.

Safety and adverse effects of these therapies are poorly considered. None of the animal
studies were designed to record possible adverse effects, and only a few of the human
studies address them. Therefore, this is another important issue for future clinical research
in human, in order to obtain knowledge about potential side effects of decreasing ROS
level in wounds.

As a conclusion, this review offers a map of the research on some of the antioxidant
compounds with potential for use as wound therapies and basic research on redox balance
and oxidative stress in the healing process. Curcumin, NAC, quercetin and chitosan are
the antioxidant compounds that shown some initial evidence of efficacy, but more research
in humans is needed.
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CAPITULO 3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Justificacion

Las heridas cronicas constituyen una patologia clinica frecuente y uno de los
problemas de salud publica mds importantes. Recientemente, el manejo vy
tratamiento de las heridas ha mejorado considerablemente. Se han
desarrollado materiales y apdsitos bioactivos para heridas que promueven un
entorno favorable y favorecen el tratamiento activo de la cicatrizaciéon, entre

ellos se encuentra el apdsito antioxidante Reoxcare®.

Previomente han sido descritos sus resultados favorables en estudios
observacionales en modelos animales y en serie de casos de pacientes con
heridas agudas y crénicas de diversa etiologia. Sin embargo, hasta el momento,
no se habia realizado un estudio que comparase este apdsito antioxidante con
la prdctica clinica habitual mediante tratamientos de cura en ambiente
humedo. Por tanto, este estudio de investigacion aporta nueva evidencia
clinica y llena algunas lagunas en el conocimiento existente sobre la eficacia
del apdsito antfioxidante como una alternativa avanzada para el tratamiento y

manejo de las heridas cronicas.

Hipotesis
1) La utilizacion del apdsito antioxidante producird una reduccion 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 hiumedo.

2) La utilizacion del apdsito antioxidante producird un aumento en el porcentaje
de tejido de granulacion en la herida mayor que la obtenida con el tratamiento

habitual de cura en ambiente hUmedo.

3) La utilizaciéon del apdsito anfioxidante producird una tasa de cicatrizacion de
la herida mayor que la obtenida con el fratamiento habitual de cura en

ambiente himedo.
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Objetivo general
Comparar el efecto del apdsito antioxidante sobre la cicatrizacion de heridas
crénicas respecto al uso del fratamiento habitual de cura en ambiente hUmedo

en pacientes con heridas créonicas de dificil cicatrizacion.

Objetivos especificos

e Medir la variacidon en el porcentaje de tejido no viable y tejido de
granulaciéon en el lecho de la herida.

e Medirlareducciéon del drea de la herida y la tasa de cicatrizacién y mejoria.

e Medir la evolucién hacia la cicatrizacion de la herida mediante la escala
RESVECH 2.0 para la monitorizaciéon de heridas.

o Establecer el porcentaje de heridas completamente cicatrizadas.



MARCO METODOLOGICO







MARCO METODOLOGICO

CAPITULO 4. METODOLOGIA: TESIS DOCTORAL Y PROYECTO DE
INVESTIGACION

A confinuacion, se explica de manera general, la metodologia utilizada en la
elaboracién de esta tesis doctoral, compuesta por dos partes bien

diferenciadas.

En la primera parte, el método utilizado es la revisidn bibliografica. Por un lado,
para sintetizar los aspectos generales del marco conceptual e intfroducir la
temdtica general de este trabajo académico. Esto se corresponde con el

capitulo 1.

Por otro lado, la metodologia de revision también se utiliza para identificar,
revisar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre los componentes con
propiedades antioxidantes que han sido testados en la cicatrizacidon de las
heridas. Esta revisién bibliografica ofrece un mapa de la investigacion sobre
algunos de los compuestos antioxidantes con potencial uso como terapia para
heridas, asi como la investigacion bdsica sobre el estrés oxidativo en el proceso
de cicatrizacion. Este apartado se corresponde con el articulo “The Role of
Antioxidants on Wound Healing: A Review of the Current Evidence” que ya se

ha presentado en el capitulo 2.

En la segunda parte de la tesis doctoral, se desarrolla la investigacion aplicada
mediante el ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado con grupos
paralelos. El desarrollo completo y pormencrizado de la metodologia utilizada
en el estudio de investigacion se encuentra explicado en el articulo cientifico
“Antioxidant dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds
(the REOX study): study protocol for a randomized controlled frial” que se

presenta a continuacion.

El proceso de desarrollo del ensayo clinico ha tenido varias fases. En la primera,
se establecid contacto con los centros participantes para formar el equipo de
investigacion, se recibio la aprobacion del Comité de ética de Jaén, se registrd
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 informacién al paciente y consentimiento

informado, que quedan recogidos en Anexos). En la segunda fase, se realizo el
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reclutamiento de los pacientes en los distinfos centros participantes.
Seguidamente se ha realizado la sintesis y andlisis de los datos. En Ultimo lugar,

se realizard la publicacién y difusidn de los resultados.

113



MARCO METODOLOGICO

ARTICULO CIENTIFICO PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO

Antioxidant dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds

(the REOX study): study protocol for a randomized controlled trial

Revista: Trials

Factor de impacto: 2,279

Categoria: Medicine, Research & Experimental
Cuartil (JCR): Q4

Fecha publicacidn: 8 junio 2020

114



MARCO METODOLOGICO

Antioxidant dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds

(the REOX study): study protocol for a randomized controlled trial

Inés Maria Comino-Sanz', Maria Dolores Lopez-Franco!, Begofia Castro? and

Pedro Luis Pancorbo-Hidalgo!

'Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, University of Jaén, Las
Lagunillas S/N, 23071 Jaén, Spain.
2Histocell S.L., Bizkaia Science and Technology Park, Derio, Bizkaia, Spain.

* Correspondence: icomino@ujaen.es

Comino-Sanz IM, Lopez-Franco MD, Castro B, Pancorbo-Hidalgo PL. Antioxidant
dressing therapy versus standard wound care in chronic wounds (the REOX
study): study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2020;21(1):505.

https://doi.org/10.1186/s13063-020-04445-5

Received: 4 March 2020; Accepted: 23 May 2020; Published online: 8 June 2020

115



MARCO METODOLOGICO

RESUMEN DEL ARTICULO

Infroduccién

La cicatrizacion de una herida crénica se ve afectada, permaneciendo en la
fase inflamatoria durante demasiado tiempo. Entre los factores descritos que
retrasan el proceso de cicatrizacién se encuentra el estrés oxidativo. El exceso
de especies reactivas de oxigeno (ROS) provoca un entorno proinflamatorio en
el lecho de la herida atrayendo mdas células inflamatorias a la herida y creando
un bucle de retroalimentacion negativa que retrasa e impide el cierre de la
misma. Por tanto, la fuerte capacidad oxidante de las ROS puede danar

muchas de las células de las moléculas y sus estructuras.

Se ha propuesto que el uso de un apdsito que pueda ejercer un efecto
antioxidante sobre los exudados de la herida podria restablecer el equilibrio
adecuado de ROS. Recientemente, el fratamiento de las heridas ha mejorado.
Se han desarrollado nuevos materiales y apdsitos bioactivos que promueven un

entorno favorable y favorecen el tratamiento activo de la cicatrizacion.

Entre estos nuevos productos avanzados, se encuentra un apdsito anfioxidante
(Reoxcare®) desarrollado por Histocell. Este combina una matriz absorbente
obtenida a partir del galactomanano de la goma de algarrobo con
propiedades antioxidantes y una solucion de hidratacion con CUrcuma y N-
acetilcisteina (NAC). La Curcuma es un fenol que se utiliza desde hace mdas de
2000 anos como antioxidante, antiinflamatorio y mejora la cicatrizacion. La NAC
se aplica ampliamente como molécula antioxidante, y recientemente con éxito
para el tratamiento de heridas. Estos fres componentes actian como

eliminadores de radicales libres.

Gracias a su innovador diseno, este apodsito anfioxidante combina las ventajas
de la curacidon humeda en el manejo del exudado y la neutralizacion de los
radicales libres, logrando la reactivacion de la herida. Este apdsito ha sido
probado en modelos animales y en una serie de casos de pacientes con heridas
agudas y cronicas de diversas efiologias (Ulceras venosas, neuropdticas,
postquirdrgicas), Ulceras por presidn y Ulceras neuroisquémicas del pie
diabético, mostrando resultados favorables en Ia activacidon del proceso de
cicatrizacion. Sin embargo, todavia no hay un estudio que compare este nuevo

apdsito antioxidante con los apdsitos estdndar que mantienen un entorno
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humedo, utilizados en la prdctica clinica habitual para el fratamiento de las
heridas crénicas. Este ensayo tiene por objeto colmar esta laguna de

conocimiento.

Hipotesis

La utilizacion del apdsito antioxidante producird: una reduccidn 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 hUmedo; un aumento en el
porcentaje de tejido de granulacion en la herida mayor que la obtenida con el
tratamiento habitual de cura en ambiente hiUmedo; una tasa de cicatrizacién
de la herida mayor que la obtenida con el fratamiento habitual de cura en

ambiente himedo.

Objetivo general

Comparar el efecto del apdsito antioxidante sobre la cicatrizacién de heridas
crénicas respecto al uso del tratamiento habitual de cura en ambiente hUmedo

en pacientes con heridas créonicas de dificil cicatrizacion.

Objetivos especificos

1) Medir la variacion en el porcentaje de tejido no viable y tejido de granulacion
en el lecho de la herida. 2) Medir la reduccion del drea de la herida y la tasa de
cicatrizacion y mejoria. 3) Medir la evolucién hacia la cicatrizacion de la herida
mediante |la escala RESVECH 2.0. 4) Establecer el porcentaje de heridas

completamente cicatrizadas.

Metodologia
Estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos: grupo

infervencion (apdsito antioxidante) y grupo comparacion (practica clinica
habitual: apdsitos de cura en ambiente hiUmedo). Los participantes (n=54) son
reclutados en las consultas de Enfermeria de Prdactica Avanzada de Heridas
Cronicas de Centros de Salud de Atencion Primaria del Servicio Andaluz de
Salud (SAS) en las provincias de Jaén, Mdlaga y Almeria. Estos son asignados
aleatoriamente a un grupo de tratamiento mediante un identificador

alfanumeérico Unico, secuencial y especifico.

Las variables principales de resultado para supervisar la cicatrizar de |a herida

son: puntuacion en la escala RESVECH 2.0, reduccion del drea de la herida,
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aumento del tejido de granulaciéon, reduccion del tejido desvitalizado vy
cicatrizacion completa de la herida. Ademds, se recogerdn ofras variables
secundarias. Larecogida 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 inclusion (valoracion basal) vy
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 cicatrizacion

completa de la herida, si ocurre antes.

El andlisis de datos se realiza por un investigador que no conoce la asignacion
de los grupos utilizando el software SPSS. Se realizan andlisis descriptivos,
comparativos enfre grupos, de supervivencia para analizar la evolucion en el
tiempo, de sensibilidad para comprobar si hay inconsistencias, y por subgrupos

por centros para comprobar si hay diferencias en los resultados segun el centro.

Aspectos éticos

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Jaén con el niUmero 0645-
N-19 y por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Se
desarrolla cumpliendo todas las normas de investigacion biomédica, asi como

respetando la confidencialidad y proteccion de los datos.

Discusion

Este estudio serd el primero en comparar el efecto sobre la cicatrizacion de
heridas crénicas del uso de un apdsito antioxidante respecto a la prdactica
clinica habitual mediante apdsitos de cura en ambiente hiUmedo. Se podria
contribuir a aportar nuevas evidencias clinicas de eficacia como alternativa

avanzada para el tratamiento de heridas crénicas.
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ABSTRACT

Background: A wound that does not heal in the orderly stages of the healing process or does not heal within 3
months is considered a chronic wound. Wound healing is impaired when the wound remains in the inflammatory
stage for too long. A range of factors can delay the healing process: imbalance between proteases and protease
inhibitors in the wound bed; bacterial colonization and the presence of biofilm; and oxidative stress. Recently, wound
management has improved significantly. A new antioxidant dressing has been developed, which combines an
absorbent matrix obtained from locust bean gum galactomannan and a hydration solution with curcumin and N-
acetylcysteine. This dressing combines the advantages of moist healing in exudate management and free radical
neutralization, achieving wound reactivation. The primary aim of this study is to compare the effect of the antioxidant
dressing on chronic wound healing against the use of a standard wound dressing in patients with hard-to-heal wounds.

Methods: We will conduct a multicentre, single-blind, randomized controlled trial with parallel groups. Participants will
be selected from three primary public health care centres located in Andalucia (southern Spain). Patients will be
randomized into an intervention group (antioxidant dressing) or a control group (standard wound dressing).
Assessments will be carried out at weeks 2, 4, 6 and 8. Follow-up will be for a period of 8 weeks or until complete
healing if this occurs earlier.

Discussion: The findings from this study should provide scientific evidence on the efficacy of the antioxidant dressing as
an alternative for the treatment of chronic wounds. This study fills some of the gaps in the existing knowledge about
patients with hard-to-heal wounds.

Trial registration: ClinicalTrials.gov: NCT03934671. Registered on 2 May 2019.
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Background

A wound that does not heal in the orderly stages of the
healing process or does not heal within 3 months is con-
sidered a chronic wound, also known as a hard-to-heal
wound or non-healing wound [1]. Hard-to-heal wounds
have been defined as any wound that has not healed by
40-50% after 4 weeks of appropriate treatment [2].
Chronic wounds are a major clinical and economic
problem for health care institutions because of their im-
pact on the quality of life of both patients and caregivers
[3-5]. Wound healing is impaired when the wound re-
mains in the inflammatory stage for too long [1]. A
range of factors that can delay the healing process have
been described, and include the imbalance between pro-
teases and protease inhibitors in the wound bed [6-8],
bacterial colonization and the presence of biofilm [9—
11], and oxidative stress [1, 4, 5, 12].

Matrix metalloproteinases (MMPs) and their inhibitors
contribute to the balance between extracellular matrix
degradation and deposition, creating a balance that is es-
sential for timely and coordinated healing [7, 8]. How-
ever, in chronic wounds, the inflammatory response is
augmented, and this balance becomes disrupted. This
situation is characterized by elevated levels of pro-
inflammatory cytokines and MMPs. Therefore, wound
dressings aimed at sequestering the MMPs within the
wound milieu is one particular area of interest as an al-
ternative wound management strategy [6].

Biofilm is associated with impaired epithelialization
and granulation tissue formation, and promotes a
low-grade inflammatory response that interferes with
wound healing [9, 10]. Over 90% of chronic wounds
have an aggregation of microorganism-forming bio-
film [13]. Biofilm is a survival mechanism that con-
fers to bacteria and other microorganisms the ability
to resist environmental stressors and antimicrobials
due to a variety of reasons, including low metabolic
activity [11].

An excess of reactive oxygen species (ROS), includ-
ing singlet oxygen, hydrogen peroxide and hydroxyl
radicals, causes a pro-inflammatory environment in
the wound bed [14-16], attracting more inflammatory
cells into the wound and creating a negative feedback
loop that could delay or prevent wound closure [1, 4,
5, 17, 18]. The strong oxidizing capabilities of ROS
can therefore damage many of the molecules and
structures of the cells [12]. It has been proposed that
the use of a dressing that can exert an antioxidant ef-
fect on wound exudates might restore the appropriate
ROS balance [19].

Recently, wound management has improved signifi-
cantly. New materials and bioactive wound dressings
have been developed that promote a favourable environ-
ment and promote active wound healing treatment, such
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as collagen dressings [20, 21], MMP modulator dressings
[22], and dressings with antioxidant activity of inhibitors
of free radical reactions [23, 24].

Among these new advanced products, there is an
antioxidant dressing (Reoxcare®) that was developed
by Histocell (Bizkaia, Spain). This dressing combines
an absorbent matrix obtained from locust bean gum
galactomannan with antioxidant properties [25] and a
hydration solution with curcumin [26, 27] and N-
acetylcysteine (NAC) [28, 29]. Curcumin is a natural
phenol from the rhizome of the plant Curcuma longa
that has been used for over 2000 years as an antioxi-
dant and an anti-inflammatory, and specifically in
wounds to improve healing [30-32]. NAC is widely
applied as an antioxidant molecule, and has been re-
cently successful for the treatment of wounds [28,
33]. These three components act as free radical
scavengers since two of them also have a synergistic
antioxidant effect [34]. Due to the innovative design,
this antioxidant dressing combines the advantages of
moist healing in exudate management and free radical
neutralization, achieving wound reactivation. In
addition, preliminary observations suggest that this
antioxidant dressing may have antibiofilm activity to
eliminate and prevent reformation [24]. These find-
ings suggest that the dressing may represent a new
advanced alternative for the management of hard-to-
heal wounds.

This dressing with antioxidant properties has been
tested in animal models and in case series of patients
with acute wounds and chronic wounds of various aeti-
ologies (venous ulcers, neuropathic, postsurgical), pres-
sure ulcers and neuro-ischemic diabetic foot ulcers,
showing favourable results in activating the healing
process [33, 35]. Data have also been published that re-
flect an estimate of the cost benefit of treatment with
antioxidant dressings in hard-to-heal wounds with ven-
ous vascular aetiology [36]. However, there is currently
no study comparing this new antioxidant dressing with
standard wound dressings that maintain a moist envir-
onment that are used in routine clinical practice for the
treatment of chronic wounds. This trial aims to fill this
gap in the knowledge.

Hypotheses

The hypotheses for the trial are: 1) the use of the anti-
oxidant dressing will reduce the percentage of nonviable
tissue in the wound bed more than standard wound
dressings; 2) the use of the antioxidant dressing will in-
crease new granulation tissue formation with respect to
standard wound dressings; and 3) the use of the antioxi-
dant dressing will produce a higher rate of wound heal-
ing than standard wound dressings.
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Study objectives

The primary aim of this study is to compare the effect of
an antioxidant dressing on the healing of chronic
wounds against the use of dressings that create a moist
environment (as standard clinical practice) in patients
with hard-to-heal wounds.

The secondary aims are to measure the intrapatient
variation over time in the percentage of nonviable and
granulation tissue in the wound bed and to measure the
reduction in the wound area. Variation in the area of the
wound covered by nonviable tissue is important because
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its reduction is an early sign of the activation in the heal-
ing process (which is an expected effect of the new
dressing).

Methods

Design

The REOX study is a multicentre, single-blind, ran-
domized controlled trial with parallel groups. Figure 1
presents an overview of the schedule for enrolment,
intervention and assessment according to the Standard

STUDY PERIOD

ENROLLMENT
ALLOCATION

POST ALLOCATION

Baseline
visit

Timepoints

8-week
follow-up/
complete

healing

6-week
follow-up

4-week
follow-up

2-week
follow-up

ENROLLMENT

Informed consent

Eligibility screen

Inclusion/exclusion criteria

X [X | X |[X

Allocation

INTERVENTIONS

Antioxidant dressing

A

(active product)

Usual care dressing

A

(standard clinical practice)

v

ASSESMENTS

Sociodemographic characteristics

Clinical variables

Anthropometric variables

Medical drugs

Smoking habit

X [X | X |[X|X|X

Nutritional status
(MUST scale)

Pain level (VAS scale)

Doppler (if applicable)

Treatment therapy compressive
(if applicable)

Previous wound management

Wound characteristics

Wound Monitoring (RESVESCH
2.0)

Clinical photograph of wound

Analysis of wound (HELCOS
Software)

Adverse events

X X X X

Fig. 1 Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (adapted from SPIRIT figure) schedule of enrolment, interventions and
assessments. MUST malnutrition universal screening tool, VAS visual analogue scale
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Protocol Items: Recommendations for Interventional Tri-
als (SPIRIT) guidelines (Additional file 1).

Setting

The REOX study will run in three primary health care
centres (one urban centre and two rural centres) of the
Andalusian Health Service in Spain. The centres were
selected taking into account that advanced practice
wound nurses work in them who could participate in
the study (detailed in Additional file 2).

Participants

Patients are eligible according the inclusion and exclu-
sion criteria presented in Table 1. The sample was re-
cruited from patients with wounds treated in one of the
health care centres engaged in the study.

In addition, the following criteria for withdrawal from
the study will be considered: 1) worsening of the wound
according to the clinical judgment of the professional
(appearance of clinical signs of infection or others); 2)
appearance of allergies or hypersensitivity to the dress-
ing; 3) death; 4) hospital admission that interrupts the
treatment in the primary health care centre; and 5)
change in the patient’s residence if the new residence is
at a different health centre.

Sampling

Sample size was estimated based on two possible out-
comes. First, to detect a difference of 2 points in the
RESVECH 2.0 scale mean scores [37] between the inter-
vention and the control group with a standard deviation
of 2.0 (5% type 1 error and 20% type 2 error) based on
data published by Castro et al. who found a reduction of
8 points in RESVECH 2.0 at 4 weeks of treatment (this
is a 23% reduction) [24]. We used a 2-point reduction
for sample estimation as the minimum clinically signifi-
cant difference, and so the study was powered enough to
detect just this small difference. The required sample

Table 1 REOX trial inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria

Exclusion criteria

- Patients over 18 years of age

- Patients with leg ulcers (venous,
ischaemic, traumatic or diabetic
foot ulcer)

« Patients with dehisced surgical
wounds healing by second
intention

- Patients with pressure ulcers

+ Wound area between 1 and 250
cm? (wounds larger than 250 cm
are very unusual and outside the
scope of this kind of treatment
and therefore we decided to
exclude it since such a large
wound could be more difficult to
heal)

2

« Systemic inflammatory disease or
oncological disease

- Wounds with clinical signs of
infection

« Terminal situation (life
expectancy less than 6 months)

« Ulcers from other aetiologies:
tumours, infectious

« Wounds treated with negative
pressure therapy

- Pregnancy

« History of sensitivity or allergy to
any of the components of the
study dressing
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size for this is 17 patients per group. Second, the time to
achieve a 50% reduction of the wound area, estimating
an average of 49.5days in the control group and 30.0
days in the intervention group with a standard deviation
of 20.0 days (5% type 1 error and 20% type 2 error), as
based on the study by Lee [38]. The required sample size
for this is 18 patients per group.

An additional 30% is added to compensate possible
loss of patients in follow-up, and so the final sample size
is 54 patients (27 patients in each group). It is expected
that each one of the three health care centres will recruit
18 patients for the study.

Randomization and blinding

Patients (7 = 54) will be randomized into an intervention
group (antioxidant dressing) or control group (standard
clinical practice using dressings that create a moist en-
vironment). The block randomization scheme was gen-
erated using the EPIDAT software. Participants will be
randomized to receive antioxidant dressing or standard
wound dressing with a 1:1 allocation ratio (Fig. 2) using
stratified block randomization with a fixed block size per
centre. Once the patient has agreed to participate and
has been shown to meet the inclusion criteria, the clin-
ical nurse will open opaque closed envelopes sequen-
tially numbered containing a sheet (folded four times)
with the group allocation. Neither the patient nor the
clinical nurse is blinded to the treatment received; the
data and the wound pictures will be codified and the as-
sessor who evaluates the wound pictures and the data
analyst will be blinded to the treatment.

Intervention and control

The REOX study has two arms (see Fig. 2). Both arms
included cleansing with saline solution and debridement
to remove devitalized tissues, if needed, according to
recommendations from clinical practice guidelines.

In the intervention group, the antioxidant dressing will
be applied over the wound bed and covered with a sec-
ondary adhesive dressing. The dressing will be kept in
place for 2 to 3 days, according to the recommendations
of the manufacturer.

In the control group (standard practice), a dressing
that creates a moist environment will be applied over
the wound bed (such as hydrocolloid, alginate, polyur-
ethane foam or silver dressing, according to the nurse’s
judgement and the availability of the products at the
centre) and covered with a secondary adhesive dressing
if necessary. The dressing will be kept in place for 2 to 3
days, according to the recommendations of the
manufacturer.

To improve the adherence of the patients to the treat-
ment (both groups), the clinical nurse who treats the pa-
tients will reinforce in each dressing change how



Comino-Sanz et al. Trials (2020) 21:505

MARCO METODOLOGICO

Page 5 of 9

|

ENROLMENT

Patients assessed for eligibility

v

Excluded:
e Not meeting inclusion criteria
e Declined to participate
e Other reasons

I Randomized (n=54) I

Allocated to intervention: antioxidant
dressing (active product) (n=27)

3

» Received allocation intervention (n= )
» Did not received allocated intervention
(give reasons) (n=)

Lost to follow-up (give reasons) (n=)

Discontinued intervention (give reasons) (n=)

Analysed (n=)

Excluded from analysis (give reasons) (n=)

Fig. 2 Schedule of enrolment

ALLOCATION

FOLLOW-UP

ANALYSIS

Allocated to control: usual care dressing that
create a moist environment (standard clinical
practice) (n=27)

» Received allocation intervention (n= )
» Did not received allocated intervention
(give reasons) (n=)

Lost to follow-up (give reasons) (n=)

Discontinued intervention (give reasons) (n=)

Analysed (n=)

Excluded from analysis (give reasons) (n=)

important it is to keep the dressing in place until the
next visit, and explain to the patient that if they are ex-
periencing pain, itching or other wound-related symp-
toms, they should consult with the nurse but not
remove the dressing. Any dressing-related symptoms
will be recorded as a possible adverse effect.

Data collection and management

Participants eligible for study entry will be given a
unique, sequential, centre-specific study identifier. Clin-
ical data will be entered into paper-based case report
forms. After each assessment, the data will be handled
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according to internal procedures and stored in a secure
server. These files will be backed-up into a password-
protected environment. Hard copies will be stored lo-
cally, in compliance with the Spanish Data Protection
Law (2018).

Each patient included in the study will be assessed by
one clinical nurse at baseline and every 2 weeks (weeks
2, 4, 6 and 8). Figure 1 shows the variables collected at
each assessment. The follow-up of patients in both
groups will be continued until week 8 or until complete
healing of the wound if this occurs earlier. A follow-up
of 8 weeks was considered adequate for this study since



Comino-Sanz et al. Trials (2020) 21:505

the main action of the antioxidant dressing being evalu-
ated is to reactivate the healing process by avoiding the
excess of ROS; according to a previous study published
by Castro et al. [35], a significant number of wounds im-
proved by the fourth week. In order to promote partici-
pant retention and complete follow-up, the nurse will
monitor patients in the health care centre. Furthermore,
the principal investigator will have the primary responsi-
bility for study monitoring; a formal data monitoring
committee is not considered necessary because there is
no access to protected information and there is no per-
sonal information recorded.

To monitor wound healing, several variables will be
used: 1) wound area by direct measurement of length and
width with a graduated ruler (Kundin method) [39]; 2)
wound area estimated using digital photography with Hel-
cos software [40, 41]; this software is an integrated wound
management system, which allows for estimation of the
wound area and the relative percentage of tissue types in
the wound bed (granulation, slough and necrotic tissue);
and 3) the RESVECH 2.0 scale score for chronic wound
healing [37] (this scale assesses six aspects — wound size,
depth/affected tissues, wound edges, type of tissue in the
wound bed, exudate and infection/inflammation — with a
higher score showing more improvement in the healing
process from 0 (the worst possible status of the wound) to
35 points (wound healed)).

Other variables that will be recorded are demographic
characteristics, anthropometric characteristics, pain level,
concomitant medical diagnosis and clinical antecedents,
nutritional status, consumption of drugs, tobacco habit,
ankle—brachial index and treatment with compressive
therapy. No biological specimens will be collected or
stored in this study.

Outcomes

The primary outcome is the improvement in wound
healing with two end points: 1) an increase in the
RESVECH 2.0 scale score [37] (score at baseline minus
score at 8 weeks); and 2) a reduction in the wound area
(area at baseline minus area at 8 weeks). The RESVECH
2.0 score includes the assessment of the wound area, but
we also decided to use the reduction in wound area as a
specific end point to have a direct measurement of
wound size (despite not estimating the sample size with
this outcome because there were no data available from
previous studies). Additionally, the values at 2, 4 and 6
weeks for each end point will be calculated. These end
points are chosen for the clinical relevance of the anti-
oxidant dressing because this product is well-known for
removing the nonviable tissue (necrotic or devitalized)
in the wound bed, for promoting the production of
granulation tissue and for activation of the healing
process [35, 42].
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The secondary outcomes are the time to achieve a
50% reduction in wound area, the time elapsed until re-
moval of nonviable tissue from the wound bed, reduc-
tion of the wound area, the number of completely
healed wounds, the pain level and the area of the wound
with bacterial load (clinical signs of infection or meas-
urement of surfaces containing bacteria).

Data analysis plan

A researcher who is blinded to group allocation will per-
form the data analysis. All analyses will be performed
with SPPS Statistics software (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). Data will be expressed as frequency and percent-
ages for categorical variables, and mean, standard devi-
ation, range and median for quantitative variables
depending on the distribution (normality will be checked
with the Shapiro—Wilk test). The statistical significance
level will be set at P < 0.05.

For the primary outcome of improvement in wound
healing the wound area reduction at 8weeks in the
intervention group compared with the standard care
group will be tested by a difference of means test. The
increase in RESVECH 2.0 [37] score at 8 weeks between
both groups will be examined by a difference of means
test (¢ test for independent groups or Mann—Whitney
test depending if variables adjust to a normal distribu-
tion). The effect size will be estimated by Cohen’s d stat-
istic. In addition, a repeated-measures analysis (analysis
of variance or Friedman test) and a survival analysis
(Kaplan—Meier) will be used to analyse the evolution
over time.

For secondary outcomes, proportions and categorical
variables will be tested using a chi-squared test, and con-
tinuous variables will be tested using a mean difference
test (parametric or nonparametric).

Analyses will be performed between groups as ran-
domized (an intention-to-treat analysis). Missing data
for the outcomes will be tested if they are missing at
random; otherwise the last observation carried forward
approach will be used for imputation [43]. Furthermore,
sensitivity analyses over all the completed cases (a per-
protocol analysis) will be performed to check for
inconsistencies.

A subgroup analysis by wound type will also be per-
formed to explore whether the effect of the intervention
differs for any type of wound according to its aetiology.
Moreover, another subgroup analysis by primary care
centre will be carried out to check if there are any differ-
ences in outcomes according to the centre.

No interim analyses or formal stop-study rules are
planned; no harmful problems are anticipated for pa-
tients because this new dressing has been previously
tested in a series of patients with wounds of various aeti-
ologies without any serious adverse effects [35].
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Oversight and monitoring

The project team at the University of Jaén is responsible
for the design, preparation and coordination of the trial,
including the dissemination of the results. This team
meets every month to discuss the progress of the trial
and to solve any arising problems. A steering committee,
formed by two professors from the Nursing Department
of the University of Jaén and a member of Histocell, will
supervise the trial. This committee will meet twice a year
during the course of the study and when the data collec-
tion is complete. At each primary care health centre par-
ticipating in the study a clinical nurse will be responsible
for recruiting patients, obtaining informed consent and
coordinating the trial at the site. In addition, some site
visits are planned every 3—4 months to audit the trial
and monitor compliance with the study design. Regular
reports with data on recruitment and follow-up rates
will be sent to the principal researcher every month.
Any deviation from the protocol will be fully docu-
mented by a breach report. Any significant amendments
to the protocol will be communicated to the relevant
parties and updated in the trial register.

Dissemination plan

The findings obtained in this study will be disseminated
at conferences about wound management (mainly at
European level) and other relevant national and inter-
national meetings. The key findings will be reported
early by social media and the website of the research
group, and will be updated in the trial register. The full
study report will be submitted for publication in a spe-
cialist wound journal, preferably an open-access journal.

Discussion

This randomized clinical trial will be the first to com-
pare the effect on chronic wound healing using an anti-
oxidant dressing with the use of a dressing that creates a
moist environment (standard care) in patients with
hard-to-heal wounds.

Currently, through the research of scientists, engineers
and manufacturers, we are witnessing an increase in sci-
entific knowledge about wound healing; this is associated
with the development of products that promote positive
results and mitigate negative factors in wound healing.
All of these research findings and resources are trans-
ferred to clinical practice through evidence-based wound
management [44].

The dressing with antioxidant properties has been pre-
viously tested in animal models [33] and in patients with
acute and chronic wounds of various aetiologies, show-
ing a potential to activate the healing process [35]. The
antioxidant effect of NAC may play a role for tissue re-
pair under normal and pathological conditions, thus im-
proving wound healing [28, 42].
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In addition, some recently published data point to a
positive cost—benefit balance for the treatment of venous
ulcers with an antioxidant dressing [24, 36].

A potential limitation of this study may arise because
of the inclusion of wounds with different aetiologies, so
any imbalance in the allocation could confound the re-
sults. This is important for diabetic foot ulcers and for
venous ulcers. This limitation will be managed during
the study through balancing the type of wounds in-
cluded and through subgroup analysis (after data
collection).

Thus far, no study has been conducted comparing this
new antioxidant dressing with standard dressings to
maintain a moist environment. If our results confirm the
hypothesis, this randomized clinical trial could help pro-
vide new clinical evidence of the efficacy of the antioxi-
dant dressing as an alternative for the treatment of
chronic wounds. This study aims to fill some of the gaps
in the existing knowledge of advanced therapies for
chronic wounds.

Trial status

The study is registered on ClinicalTrials.gov (NCT03934671),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03934671,  registered
on 2 May 2019. The Ethics Committee of Jaén approved the
study in April 2019 with reference number 0645-N-19. This
protocol is version 2.0, April 2020. Recruitment began in Sep-
tember 2019. The expected date for recruitment completion
is December 2020.
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CAPITULO 5. RESULTADOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en el proyecto de
investigacion segun la metodologia descrita en capitulos anteriores. La

informacion se organiza en varios apartados.

1. Descripcion de la muestra, participantes y caracteristicas generales de las

heridas.

2. Presentacién de algunos casos de pacientes incluidos en el estudio, resultados

del andlisis, asi como de la monitorizacion y evaluacién de las heridas.

3. Para las variables principales (puntuaciéon en la escala RESVECH 2.0 para |a
monitorizacién de heridas, reduccién del drea de la herida, aumento del tejido
de granulacién en la herida, reduccion del tejido desvitalizado en la herida y
cicatrizacion completa de la herida) se ha realizado: andlisis descriptivo, andlisis
de evolucion, andlisis comparativo y andlisis de supervivencia entre los dos
grupos (intervencion con apdsito antioxidante y control con apdsitos de cura en

ambiente hUmedo).

4. Asimismo, considerando que en el grupo de confrol habia dos variantes:
tratamiento sin plata o tratamiento con plata (si la herida presentaba
colonizacién bacteriana), se han realizado andlisis complementarios de tres
grupos: grupo intervencion con apdsito antioxidante, grupo control con apdsito
de cura en ambiente humedo sin plata y grupo control con apdsito de cura en
ambiente humedo con plata. Estos han sido: andlisis de comparacion, andlisis

de supervivencia y andlisis de sensibilidad.

5. Ademdas, se ha realizado un andlisis por subgrupos segun la efiologia de la

herida comparando los dos grupos principales, intervencion y control.

El andlisis de los datos se ha realizado con el software SPSS version 24 vy el

programa estadistico JASP.
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1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA, PARTICIPANTES Y HERIDAS

Caracteristicas de la muestra

Los participantes, pacientes con heridas créonicas de dificil cicatrizacion, han
sido reclutados en el periodo comprendido entre septiembre 2019 y octubre
2021 en centros de atencién primaria del Servicio Andaluz de Salud en los
Distritos de Jaén, Jaén Nordeste, y Poniente Almeria, y en el Area de Gestion
Sanitaria Este de Mdlaga-Axarquia. De ahora en adelante, no se hard referencia
a las diferentes unidades territoriales, si no a la agrupacién en tres centros de

reclutamientos: Almeria, Jaén y Mdlaga.

Se incluyeron 54 pacientes, cumpliendo el 100% del reclutamiento previsto
inicialmente. De este fotal, el 22,23% fue reclutado en Almeria, el 53,7% en
Mdlaga vy el 24,07% en Jaén. Se asignaron aleatoriaomente en los dos grupos
paralelos establecidos: 28 pacientes en el grupo intervencién (52%) y 26
pacientes en el grupo control (48%). Cinco pacientes se perdieron durante el
seguimiento (tfres en el grupo intervencion y dos en el grupo control): uno fallecié

y cuatro se retiraron por empeoramiento de la herida.

Caracteristicas de los participantes. Valoracion basal

A continuacion, se describen las principales caracteristicas basales de los
participantes para cada grupo y en general (Tabla 1). Los dos grupos estaban
equilibrados en la mayoria de las caracteristicas, excepto por el hecho de que
habia un niUmero mayor de pacientes fratados con inmunosupresores en el

grupo de intervencion.
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CARACTERISTICAS

Edad (anos) (media, DE)*
Hombre
Mujer
Nivel de estudios
Sin estudios
Primarios Incompletos
Primarios Completos
Secundarios
Universitarios
BARTHEL (Nivel dependencia)
Total
Severa
Moderada
Escasa
Independencia
IMC (Indice Masa Corporal)
Normal (18.5-24.9)
Sobrepeso (25-29.9)
Obesidad (=30)
Hdbito tabdquico
Enfermedades concomitantes
Piel
Sistema endocrino
Sistema cardiocirculatorio
Sistema respiratorio
Sistema digestivo
Sistema musculo esquelético
Sistema genitourinario
Sangre y sistema inmunoldgico
Mentales
Sistema Nervioso y sentidos
Neoplasias
Tratamientos
Corticoides
Antibidticos
Antineopldsicos
Anti inflamatorios
Inmunosupresores

*DE: Desviacion Estandar

GRUPO
INTERVENCION

(N=28)
n T
- (69.57;15.76)
15 53.6
13 46.4
10 35.7
4 14.3
8 28.6
3 10.7
3 10.7
1 3.6
6 21.4
6 21.4
3 10.7
12 429
5 17.9
10 35.7
13 46.4
5 20.8
3 10.7
12 429
19 67.9
9 32.1
4 14.3
13 46.4
4 14.3
5 17.9
10 35.7
7 25
4 14.3
5 17.9
7 25
2 7.1
15 53.6
3 10.7

17
9

I
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes. Datos basales
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GRUPO
CONTROL
(N=26)

%o

(70.72:12.71)

65.4
34.6

53.8
19.2
15.4
7.7
3.8

11.5
11.5
15.4
7.7
53.8

30.8
38.5
30.8
26.1

15.4
38.5
76.9
30.8
11.5
34.6
38.5
11.5
15.4
15.4
7.7

11.5
30.8
3.8
42.3

n
32
22

13
20
21
11

RESULTADOS

TOTAL
(N=54)

%
(70.13;14.25)
59.3
40.7

44.4
16.7

22.2
9.3
7.4

7.4

16.7
18.5
9.3
48.1

24.1
37
38.9
23.4

13
40.7
72.2
31.5

13
40.7
259
14.8
259
20.4
11.1

14.8
27.8
5.6
48.1
5.6
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Caracteristicas generales de las heridas. Valoracion basal

En este apartado se muestran para cada grupo y en general, las caracteristicas

basales de las heridas segun las variables consideradas.

En referencia a la distribucién general segin la etiologia, se observa que las
heridas venosas, las heridas fraumdticas y las lesiones por presidon fueron las mds
frecuentes. El porcentaje total incluyendo ambos grupos queda reflejado en la

Figura 1. Ademds, en la Tabla 2, se describe el porcentaje total en cada grupo.

ETIOLOGIA HERIDAS GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
(% heridas) (% heridas)

Venosa 28,6 19.2
Isquémica 7.1 11,5
Diabética 7.1 7.7
Traumdadtica 25 34,6
Quirdrgica 2° intencion 10,7 7.7
LCRD 21,4 15.4

Otras 1.9

Tabla 2. Etiologia de las heridas segun el grupo de fratamiento

ETIOLOGIA (%HERIDAS)

= VENOSAS = ISQUEMICAS
= DIABETICAS u TRAUMATICAS
= QUIRURGICAS 2° INTENCION = LCRD

= OTRAS

Figura 1. Etiologia global de heridas

La tabla 3 presenta como las heridas de ambos grupos estaban equilibradas en

cuanto a sus caracteristicas. Para fodos los datos referentes a las caracteristicas
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del tamano de las heridas se proporciona la media y su desviacion estdndar
(DE), excepto para el drea de la herida que también se proporciona la mediana

y el rango intercuartilico debido a su distribucién asimétrica.

GRUPO GRUPO TOTAL
INTERVENCION  CONTROL (100 %)
VARIABLES (52%) (48%)
n= o n= o 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
indice Tobillo Brazo Extremidad Derecha
No procede 9 36 12 50 21 42.9
>1.3: Calcificacion 1 4 1 4.2 2 4.1
0.9-1.3: Normal 13 52 6 25 19 38.8
0.9-0.7: Asintfomdatico 1 4 4 16.7 5 10.2
0.7-0.5: Claudicacién 0 0 1 4.2 1 2
<0.5: Isquemia 1 4 0 0 1 2
indice Tobillo Brazo Extremidad Izquierda
No procede 12 36 12 50 21 42.9
>1.3: Calcificacion 1 4 1 4.2 2 4.1
0.9-1.3: Normal 13 52 8 33.3 21 429
0.9-0.7: Asintomdatico 1 4 2 8.3 3 6.1
0.7-0.5: Claudicaciéon 0 0 0 0 0 0
<0.5: Isquemia 1 4 1 4.2 2 4.1
Zona Lesion
Miembro superior 1 3.6 2 7.7 3 5.6
Térax/ Abdomen 1 3.6 1 3.8 2 3.7
Gluteos/ Coxis 3 10.7 3 11.5 6 11.1
Miembro inferior 12 429 10 38.5 22 40.7
Pie 11 39.3 10 38.5 21 38.9
Caracteristicas 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)
Area en cm2 * 13.46 (16.88) 9.88(10.81) 11.67(13.8)
Area en cm2 ** 5.64 (17.58) 5.82 (8.00) 5.71 (13.2)
Tejido de Granulacion 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 (Desviacion Estdndar)
** Mediana (Rango Intercuartilico)
Tabla 3. Variables generales de las heridas
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2. EVOLUCION DE HERIDAS EN LOS PACIENTES: GRUPO INTERVENCION Y GRUPO
CONTROL

Se han seleccionado una serie de casos de pacientes, en ambos grupos de
tratamiento, para presentar la evolucidon tipica de las lesiones, de forma

descriptiva y grdfica.

Andlisis y monitorizacion de las heridas

La cicatrizacién de todas las heridas incluidas (n=54) en el estudio ha sido
valorada a lo largo del periodo de seguimiento, 8 semanas (este periodo pudo
ser inferior si la herida cicatrizd antes de finalizar el mismo). Concretamente, se
realizdé una valoracién basal, y en las semanas 2, 4, 6 y 8, respectivamente. Se
utilizaron varios instrumentos especificos que han faciitado su directa

monitorizacion.

El area de la herida ha sido comprobada mediante la medicidn directa de la
longitud y la anchura con una regla graduada (método Kundin)! y se estimé
mediante fotografia digital con el software Universal Desktop Ruler?, un

programa que permite medir el drea de la herida.

El porcentaje relativo de tipos de tejido en el lecho de la herida (granulacién,
esfacelado y necrético) se estimo utilizando HELCOS3. Este software es un sistema
infegrado de gestion de heridas, que permite calcular el drea de la herida vy el

porcentaje relativo de tipos de tejido en el lecho de |la herida“.

En este apartado se presenta el andlisis de algunos casos clinicos significativos
en heridas que o bien han reducido significativamente su drea, han presentado
un importante cambio en los tejidos del lecho o han alcanzado la cicatrizacion
completa en ambos grupos de tratamiento. Se muestran los datos relativos a las

caracteristicas de la herida.
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EVOLUCION DE CASOS. TRATAMIENTO ANTIOXIDANTE

Caso 1. Paciente varéon de 59 anos, totalmente independiente, con hdbito
tabdquico y como enfermedades concomitantes: insuficiencia venosa, HTA,
obesidad e hipercolesterolemia. Presenta una herida fraumdatica, que no
progresa, localizada en la pantorrilla izquierda (Figura 2). El drea inicial de la
herida fue de 5,86 cm?2, con una profundidad que afectaba al mUsculo, bordes
delimitados, tejido compatible con biofim, y descamacién en la piel
perilesional. En referencia al porcentaje de tejidos, la valoracion inicial
presentaba un 27,27% de tejido de granulaciéon y un 72,74% de esfacelos (Figura

3). Enla valoracién de la semana 6, observamos la cicatrizacién completa de la

herida.

Figura 2. Evolucion cicatrizacion caso 1: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andiisis
HELCQOS; 3) Valoracion semana 6
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Figura 3. Evolucion tejidos. Caso 1
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Caso 2. Vardn de 71 anos con antecedentes de Diabetes Mellitus Il presenta
herida fraumdatica enla zona tibial interna. Se frata de una herida con los bordes
danados y con abundante exudado (Figura 4). El drea inicial fue de 4,73 cm?2
presentando un 89,98% de tejido necrotico/esfacelado, mientras que tan solo el
10,02% era tejido de granulacion (Figura 5). Alo largo de las 8 semanas, el drea
de la herida fue reduciendo y el lecho de le herida limpidndose, hasta alcanzar

la cicatrizacion completa.
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Figura 4. Evolucién cicatrizaciéon caso 2: 1) Valoraciéon basal; 2) Basal con andlisis
HELCQOS; 3) Valoracién semana 8
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Figura 5. Evolucion tejidos. Caso 2
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Caso 3. Mujer de 72 anos con herida de etiologia venosa en zona tibial anterior.
Enla valoracién inicial, el drea de la herida fue de 12,31 cm?, los bordes estaban
danados, habia saturacion de exudado y el porcentaje de tejidos en el lecho
fue de 60,58% tejido de granulacion y 39,43% tejido esfacelado (Figura 7). A las
8 semanas, el tratamiento antioxidante consiguidé el cierre de la herida,
contribuyd a la eliminacion de los tejidos esfacelados e indujo la formacion del
tejido de granulacion (Figura 6). Destacar que este fratamiento también redujo
significativamente el dolor ya que, en la valoracion inicial, la paciente

presentaba 10/10 enla Escala Analdgica Visual (EVA), 4/10 enla semana 2, 1/10

enlas semanas 4 y 6, no teniendo dolor ya en la semana 8.

Figura 6. Evolucion cicatrizacion caso 3: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andilisis

HELCOS; 3) Valoracion semana 8
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Figura 7. Evolucion tejidos. Caso 3
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Caso 4. Varén de 67 anos que presentaba una herida cavitada de etiologia
traumdtica localizada en la extremidad inferior. Este caso clinico destaca por su
rapida evolucion. El drea inicial fue de 5,42 cm?resaltando la profundidad en la
cavitacion, pero en tan solo cuatro semanas consiguid la cicatrizacion
completa y una evolucion favorable en los tejidos (Figuras 8 y 9). También,

recalcar gque inicialmente presentaba un 10/10 en la escala EVA del dolor, que

disminuyd a 5/10 en la semana 2 y desaparecid por completo en semana 4.

Figura 8. Evolucién cicatrizaciéon caso 4: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andilisis

HELCQOS; 3) Valoraciéon semana 4
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Figura 9. Evolucion tejidos. Caso 4
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Caso 5. Varén de 57 anos con una herida de etiologia neuropdtica localizada

en el pie con un drea inicial de 1,54 cm?2 que alcanzo el cierre de la misma enla

semana 8 (Figura 10). El fratamiento antioxidante consiguié limpiar el lecho de

la herida, eliminando por completo el tejido esfacelado y facilitando la

produccién de tejido de granulacién (Figura 11). Ademds, la lesidon destacaba

por su exudado purulento y por tejido compatible con biofilm.
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Figura 10. Evolucion cicatrizacion caso 5: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis

HELCQOS; 3) Valoracién semana 8
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Caso 6. Vardn, 54 anos, con herida tfraumdtica (Qquemadura 2° grado profunda)
localizada en la cara externa del miembro inferior. Esta lesion destaca por dos
aspectos. Uno de ellos es la superficie inicial de la misma, se trataba de una
herida de grandes dimensiones (46,83 cm?), que redujo su tamano hasta 6,13
cm? en la semana 8. Ofro 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 valoraciéon
inicial (Figuras 12 y 13). El tratamiento antioxidante invirtié este porcentaje en las
cuatro primeras semanas, predominando el tejido esfacelado. Esta herida
alcanzd la cicatrizacidon completa en la semana 13, ya fuera del periodo de

seguimiento establecido en el proyecto.

Figura 12. Evolucién cicatrizacion caso 6: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis
HELCOS; 3) Valoracion semana 13

100 .
%0 //— % Tejido Granulacién

80 % Tejido Esfacelado
70
% Tejido Neerético
60
50 P
40
30
20
10 ®
- —  T————
0@ —
Basal Semana 2 Semana 4 Semana 6

Figura 13. Evolucion tejidos. Caso 6
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EVOLUCION DE CASOS. APOSITOS DE CURA EN AMBIENTE HUMEDO

Caso 7. Paciente vardn de 57 anos, totalmente independiente que presentaba
inicialmente una herida traumdtica en gemelo izquierdo con un drea de 36,36
cm? que fue reduciendo su tamano a 29,57 cm?; 21,69 cm?; 12,96 cm?y 5,42 cm?
en las semanas 2, 4, 6 y 8, respectivamente. En referencia a la evolucion de los
tejidos, enlas 5 primeras semanas, el tejido de granulacién se evidencid entre el
80-90% mientras que el tejido esfacelado entre el 10-20%; a partir de la semana
6, toda la formacién de tejido era de granulacién (Figura 15). Esta herida no
consiguid una cicatrizacién completa en las 8 semanas de seguimiento, pero si
obtuvo una buena progresién en la reduccion del drea, asi como en la limpieza

del lecho de la herida (Figura 14).
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Figura 14. Evolucién cicatrizacién caso 7: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andiisis

HELCOS; 3) Valoracion semana 8
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Figura 15. Evolucion tejidos. Caso 7
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Caso 8. Mujer de 46 anos con herida de efiologia traumdatica (Qquemadura 2°
grado) en la region femoral anterior de la extremidad inferior. El lecho de la
lesion estaba cubierto completamente por tejido esfacelado compatible con
biofim, los bordes se mostraban danados, el drea inicial era de 7,29 cm?2. La
paciente describia un dolor 7/10 en la escala EVA. Para el tratamiento se realizd
desbridamiento cortante, se aplicé una pomada con dcido hialurdnico y
colagenasa bacteriana que ayudd a promover la cicatrizacion. En la semana
4, tal y como se puede observar en la Figura 16, en el lecho de |la herida solo

habia tejido de granulacion, y en la semana 6 consiguid el cierre de la misma

(Figura 17).

Figura 16. Evolucion cicatrizacion caso 8: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis

HELCOS; 3) Valoracion semana 6
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Figura 17. Evolucidn tejidos. Caso 8
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Caso 9. Mujer, 90 anos, con herida de etiologia venosa en la extremidad inferior,
de larga evolucion, dolor 7/10 en EVA, drea inicial de 11,23 cm?, afectacion de
la dermis-epidermis, exudado abundante, lecho cubierto por un 84% de
esfacelos y tejido compatible con biofim (Figuras 18 y 19). El tratamiento de

eleccion fue apdsito hidrodetersivo de fibras de poliacrilato micro adherente

consiguiendo la limpieza del lecho y el cierre de la herida en 8 semanas.

Figura 18. Evolucién cicatrizacién caso 9: 1) Valoracién basal; 2) Basal con andlisis
HELCQOS; 3) Valoracién semana 8
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Figura 19. Evolucidn tejidos. Caso 9
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Caso 10. Vardn, 83 anos, con herida traumdtica localizada en el dorso de la
mano con un drea de 2,92 cm?, afectacion del tejido subcutdneo y exudado
abundante El tratamiento utilizado fue un apdsito bioactivo inhibidor de las
metaloproteinasas. En tan solo 2 semanas, se consiguid la cicatrizacion

completa de la lesion (Figuras 20 y 21).
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Figura 20. Evolucién cicatrizacién caso 10: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis

HELCQOS; 3) Valoracién semana 2
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Figura 21. Evolucion tejidos. Caso 10
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Caso 11. Vardn, 56 anos, diabético, presenta herida traumdatica de 2,04 cm? en
la base enfre el tercer y cuarto dedo del pie (Figura 22). En cuanto a la
profundidad presenta afectacion de hueso y/o tejidos anexos, saturacion de
exudado y con predominio de tejido esfacelado (58%) frente a tejido de
granulaciéon (42%) (Figura 23). Para su manejo local, se utilizd un apdsito de
hidrofibra de hidrocoloide con plata, y posteriormente, un apdsito bioactivo
inhibidor de las metaloproteinasas. En la semana 5, se alcanzd la cicatrizacion

completa de la herida.
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Figura 22. Evolucién cicatrizaciéon caso 11: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis
HELCQOS; 3) Valoracién semana 5
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Figura 23. Evolucidn tejidos. Caso 11
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Caso 12. Vardn, 51 anos, diabético, presenta herida quirdrgica por segunda
intencidén debido a fractura del 4° dedo del pie. El drea inicial fue de 7,98 cm?
con afectacion del hueso, bordes danados, con saturacion de exudado
purulento. En el lecho de |a herida se observaba en un porcentaje similar tanto
tejido de granulacion como tejido esfacelado o necrético. Para su manejo
local, las dos primeras semanas se utilizd un apdsito de hidrofibra de hidrocoloide

con plata, y posteriormente, sin plata. A las 8 semanas, el drea habia reducido

a 1,07 cm?y en el lecho solo habia tejido de granulacion (Figuras 24 y 25).

Figura 24. Evolucién cicatrizacion caso 12: 1) Valoracion basal; 2) Basal con andlisis

HELCOS; 3) Valoracion semana 8
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Figura 25. Evolucion tejidos. Caso 12
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3. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 2 GRUPOS

En este apartado, se presenta el andlisis de los resultados de las diferentes
variables segun los dos grupos de tratamiento: intervencidn con apdsito

antioxidante y control con apdsitos de cura en ambiente hUmedo.

3.1. Puntuacion en la escala RESVECH 2.0 para la monitorizacion de la
cicatrizacién

Tal y como se ha descrito en los capitulos previos, se ha utilizado la escala
RESVECH 2.0 para evaluar el estado de la herida’. Esta escala incluye seis
aspectos (famano de la herida, profundidad/tejidos afectados, bordes de la
herida, tipo de tejido en el lecho de la herida, exudado e
infeccion/inflamacion). La puntuacién obtenida puede oscilar entre 0 puntos

(herida cicatrizada) y 35 puntos (el peor estado posible de la herida).

Datos descriptivos. Andlisis de evolucidn

Para los grupos intervencion y control, la puntuacion en esta escala se redujo
significativamente desde el inicio hasta las 8 semanas (o la Ultima valoracién
realizada), con un tamano de efecto fuerte (Tabla 4) (Figuras 26 y 27). Esta

reduccion refleja una evoluciéon favorable hacia la cicatrizacion de las heridas.

PUNTUACION PUNTUACION  VALORp TAMANO DE

VARIABLE GRUPOS BASAL FINAL (t Student) EFECTO
Media (DE*)  Media (DE¥) (d Cohen)
(IC 95%)
Puntuacién  Intervencion = 15.79 (4.73) 7.89 (5.75) <0.001 1.11
escala (0.64 a 1.58)
RESVECH Control 16.12 (3.22) 7.69 (6.16) <0.001 1.30
2.0 (0.77 a 1.82)

*Desviacion Estdndar (DE)

Tabla 4. Datos descriptivos puntuacion RESVECH 2.0 en ambos grupos
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Figura 26. Grupo Intervencién. Reduccién Figura 27. Grupo Confrol. Reduccion
puntuaciéon escala RESVECH 2.0 en 8 puntuacion escala RESVECH 2.0 en 8

semandas semanas

Datos comparacion de medias

Al comparar ambos grupos en el andlisis por Intencién de Tratar (ITT) (incluyendo
a todos los casos, n=54), no se observaron diferencias significativas en la
magnitud de la reducciéon de la puntuacion RESVECH 2.0 a las 8 semanas, el IC

95% del tamano de efecto fue muy amplio.

Este resultado podria favorecer a cualquiera de los dos tratamientos, el
tratamiento antioxidante o el apdsito de cura en ambiente humedo (Figura 28).
Asi mismo, estos datos son bastantes similares y se corroboran en el andlisis por
protocolo (solo conlos casos que completaron el periodo de seguimiento, Nn=49)
(Tabla 4).
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Figura 28. Variacién en 8 semanas puntuacion RESVECH entre grupos. Andlisis ITT

150



GRUPO
INTERVENCION
VARIABLE TIPO
ANALISIS VARIACION 8
SEMANAS
Media (DE)
Puntuacion
escala ITT 7.89 (7.06)
RESVECH
2.0 PROTOCOLO 8.24 (7.24)

GRUPO CONTROL
VARIACION 8
SEMANAS
Media (DE)
8.42 (6.45)

8.91 (6.19)

RESULTADOS

VARIACION

PUNTUACION

RESVECH 2.0
Tamano de efecto
(d Cohen) (IC 95%)

-0.07 (-0.61 a 0.45)

0.1 (-0.66 a 0.46)

Tabla 5. Datos comparativos variacion puntuacién RESVECH 2.0 en 8 semanas, en ambos

grupos de tratamiento. Andlisis ITT y Protocolo

Andlisis de supervivencia

La figura 29 representa las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para cada

grupo, considerando el fiempo que necesitan las heridas para mejorar |la

puntuacién en la escala RESVECH 2.0 en la monitorizacion de las heridas. No se

encontraron diferencias en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos

logaritmicos Mantel-Cox: 0.327; gl:1; p:0.567).
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Figura 29. Andilisis supervivencia Kaplan-Meier. Puntuacion en la escala RESVECH 2.0: 2

grupos
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3.2. Reduccion del drea de la herida

Datos descriptivos. Andlisis de evolucion

En ambos grupos, el drea de la herida (en cm?) se redujo significativamente
desde el inicio hasta las 8 semanas (o Ultima valoracion) con un tamano de
efecto de moderado a fuerte (Tabla 6) (Figuras 30y 31).

TAMANO EFECTO
VARIABLE GRUPOS AREA BASAL AREA FINAL VALOR p (Correlacién

Media (DE) Media (DE) (Wilcoxon) Biserial)
(IC 95%)
Area Intervenciéon | 13.47 (16.88) | 8.65 (15.74) 0.002 0.63
herida (0.31 0 0.83)
(cm?) Control 9.88 (10.81) | 3.35(4.17) < 0.001 0.82
(0.61 a 0.92)

Tabla 6. Datos descriptivos reduccion drea herida en ambos grupos

18 T 14 —
4 - o
[ 1 f |
AREA 0 AREA_F AREA_0 AREA F
Figura  30. Grupo Intervencién. Figura 31. Grupo Control. Reduccién drea

Reduccion drea de la herida en 8 delaheridaen8semanas

semanas

Datos comparacion de medias

Para la variacion del drea de la herida a las 8 semanas entre los dos grupos en
el andlisis ITT no hubo diferencias significativas; de nuevo el IC 95% para el
tamano del efecto es amplio y podria favorecer a cualquiera de los dos
tratamientos. En el andlisis por protocolo se muestran resultados similares, con
una diferencia en la variacion media del drea de la herida a las 8 semanas de -
1.32 y un tamano del efecto de -0.13; IC del 95%: -0.43 a 0.19 (Tabla 7).
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GRUPO GRUPO DIFERENCIAS
INTERVENCION CONTROL REDUCCION
VARIABLE TIPO AREA 8 SEMANAS

ANALISIS VARIACION VARIACION  Tamaio de efecto
8 SEMANAS 8 SEMANAS  (Correlacion Biserial)

Media (DE) Media (DE) (IC 95%)
Reduccién ITT 472 (11.65) 6.45 (9.16) -0.15
drea (-0.43 a 0.15)
herida PROTOCOLO = 5.09 (12.29) 6.41 (8.61) -0.13
(cm?) (-0.43 0 0.19)

Tabla 7. Datos comparativos reducciéon drea de la herida en 8 semanas, en ambos

grupos de tratamiento. Andlisis ITT y Protocolo

Datos comparacidon entre ambos grupos

Asimismo, para esta variable, se considera mejoria cudndo la herida estd
completamente cicatrizada o en la valoracion final hay una reduccién en el
70% en el drea de la herida respecto alainicial. Esto ocurrid 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 apdsito de
cura en ambiente humedo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, siendo: valor p=0.571; RR=0.87; IC 95%=0.53 a 1.42.

lgualmente, se ha considerado un empeoramiento cudndo en |la valoracion
final hay un aumento del 10% en el drea de la herida respecto a la valoracion
inicial, teniendo lugar en el 14.81% del total de los casos, un 17.85% en el grupo
infervencion 'y un 11.53% en el grupo confrol. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.514; RR=1.55; IC
95%=0.41 a 5.84).

Datos andlisis 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
reduccion de mas del 50% respecto al dreainicial. No se encontraron diferencias
en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos logaritmicos Mantel-Cox:
2.3; gl:1; p:0.129).
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Figura 32. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccion >50% drea inicial: 2 grupos

3.3. Cicatrizacion completa de la herida

Datos descriptivos. Comparacion entre grupos

En referencia al cierre total de las heridas (cicatrizacidon completa), a las 8
semanas, el 54% de las heridas estaban completamente cicatrizadas, 12 en el
grupo intervencion (42,86%) y 12 heridas en el grupo de comparacion (46,15%).
Para esta variable, el riesgo relativo (RR) fue de 0.93 (IC del 95%:0.51 a 1.69) y la
reduccion del riesgo absoluto (RAR) fue de -3.3% (IC del 95%: -29.8% a 23.2%).

Datos andlisis supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que no hay diferencias significativas en el fiempo hasta alcanzar un
numero de heridas completamente cicatrizadas entre ambos grupos (prueba

de rangos logaritmicos Mantel-Cox: 0.028; gl:1; p:0.867).
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Figura 33. Andilisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrizacion completa de las heridas: 2

grupos

3.4. Aumento del tejido de granulacién en la herida

Comparacion de medias

Para esta variable, al realizar la comparaciéon en la variacion del tejido de
granulacién a las 8 semanas entre los dos grupos no hubo diferencias
significativas, ni en el andlisis ITT (p=0.895), ni en el andlisis por protocolo
(p=0.825). En ambos casos, el IC al 95% para el tamano de efecto es amplio y

podria beneficiar de manera igual a los dos grupos de tfratamiento (Tabla 8).

GRUPO GRUPO DIFERENCIAS
INTERVENCION CONTROL AUMENTO TEJ
GRANULACION
VARIABLE TIPO ANALISIS BASAL VARIACION BASAL VARIACION Tamano de
Media 8 SEMANAS Media 8 SEMANAS efecto
(DE) Media (DE) Media (d Cohen)
(DE) (DE) (IC 95%)
Aumento ITT 34.05 32.4 35.31 33.82 -0.036
tejido (25.46) (37.51) (31.61) (41.40) (-0.57 a 0.49)
granulacién | PROTOCOLO 32.66 34.45 34.86 37.38 -0.06
(%) (22.31) (32.79) (38.62) (41.08) (-0.62 a 0.49)

Tabla 8. Datos comparativos aumento del tejido de granulacién en 8 semanas, en

ambos grupos de tratamiento. Andlisis ITT y Protocolo
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A continuacion, se muestran los diagramas de cajas y bigotes. En la figura 34 se
observa el porcentaje basal de tejido de granulacién presente en la herida en
la valoracioén inicial en el grupo intervencidon y en el grupo control; mientras que,
la figura 35, representa la variacion en el porcentaje de tejido de granulacién a

las 8 semanas respecto a la valoracion basal, también en ambos grupos.
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Figura 34. Porcentaje basal de herida Figura 35. Porcentaje de variacion de

cubierta con tejido de granulacidén tejido de granulaciéon en 8 semanas

Datos comparacion enire grupos

En la valoracion final (o Ultima observacion), en el grupo del tratamiento
antfioxidante, 16 heridas (57.14%) habian aumentado un 50% su tejido de
granulacién respecto a la valoracion inicial, mientras que, en el grupo de
tratamiento con apdsitos de cura en ambiente humedo, 18 heridas (69.23%). No
hubo diferencias significativas entre grupos (p=0.358). EI 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 andlisis 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 granulacion respecto a la valoracion basal. No se encontraron
diferencias en la supervivencia entre los grupos (prueba de rangos logaritmicos
Mantel-Cox: 1.174; gl:1; p:0.279).
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Figura 36. Andiisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento del tejido de granulacion: 2

grupos

3.5. Reduccion del tejido desvitalizado en la herida

Comparacion de medias

Para esta variable, al readlizar la comparacion en la variacion del tfejido
desvitalizado a las 8 semanas entre los dos grupos no hubo diferencias
significativas, ni en el andlisis ITT (p=0.972), ni en el andlisis por protocolo
(p=0.847). En ambos casos, el IC al 95% para el tamano de efecto es amplio y

podria beneficiar de manera igual a los dos grupos de tratamiento (Tabla 9).

VARIABLE TIPO ANALISIS  GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
BASAL  VARIACION BASAL VARIACION TAMANO DE

Media 8 SEMANAS Media 8 SEMANAS EFECTO
(DE) Media (DE) Media (d Cohen)
(DE) (DE) (IC 95%)
Reduccidén T 64.82 -32.32 63.45 -31.94 -0.01
tejido (25.78) (37.6) (31.54) (42.22) (-0.54 a 0.52)
desvitalizado | PROTOCOLO 66.07 -34.39 64.29 -36.59 0.056
(%) (22.78) (39.17) (32.73) (40.11) (-0.5 0 0.61)

Tabla 9. Datos comparativos reduccion del tejido desvitalizado en 8 semanas, en ambos

grupos de tratamiento. Andlisis ITT y Protocolo
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A continuacién, se muestran los diagramas de cajas y bigotes. En la figura 37, se
observa el porcentaje basal de tejido desvitalizado (esfacelado y necrdtico)
presente en la herida en la valoracién inicial en el grupo intervencion y en el
grupo control; mientras que, la figura 38 representa la variacién en el porcentaje
de tejido desvitalizado a las 8 semanas respecto a la valoracion basal, también

en ambos grupos.
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Figura 37. Porcentaje Basal de herida Figura 38. Porcentaje de variacion de

cubierta con tejido desvitalizado tfejido desvitalizado en 8 semanas

Datos comparacion entre grupos

Los datos de comparaciéon enfre grupos son exactamente los mismos que los
presentados previamente para la variable aumento del tejido de granulacion;
estas variables son dependientes una de ofra y su comportamiento es

directamente proporcional.

Datos andlisis supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir la
reduccion del 50% del tejido desvitalizado entre ambos grupos (prueba de

rangos logaritmicos Mantel-Cox: 1.078; gl:1; p:0.299) (Figura 39).
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4. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESULTADO: 3 GRUPOS

4.1. Andlisis descriptivos y comparativos

A continuacion, se presenta el andlisis de las diferentes variables de resultado
segun la subdivision establecida en fres grupos de fratamiento: grupo
intervencion con apdsito antioxidante, grupo control con apdsito de cura en
ambiente humedo sin plata (Ag) y grupo control con apdsito de cura en
ambiente hUmedo con Ag. En este Ultimo grupo comparativo, se contemplaba
el uso de un apdsito con Ag para el manejo local de la herida si se observaban
criterios clinicos subjetivos de infeccidén durante el periodo de seguimiento,
siempre y cudndo, no alcanzaran los criterios de exclusion establecidos por

signos clinicos de infeccion.
4.1.1 Puntuacion en la escala RESVECH 2.0 para la monitorizacion de la
cicatrizacién

Datos descriptivos

El grupo intervencion estaba formado por 28 pacientes, el grupo control con Ag
por 14y el grupo control sin Ag por 12. La media en la variacion de la puntuacién
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 andlisis post hoc identificando los
subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre si. 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 COMPARACION DIFERENCIA IC 95% VALOR p
DE MEDIAS (Tukey)
Puntuacion Control Conftrol con Ag 4.01 (-2.34 0 10.37) 0.28
RESVECH sin Ag Intervencion 2.69 (-2.88 a 8.26) 0.48
2.0 Control Intervencion -1.32 (-6.61 a 3.97) 0.81
con Ag

Tabla 10. Comparacién entre grupos para la variable puntuacion en la escala RESVECH
2.0

Datos supervivencia
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Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para conseguir
mejorar la puntuacién en la escala RESVECH 2.0 para la monitorizacion de la
herida (Figura 40).

Se observa como el grupo control sin Ag tiene una evolucion ligeramente mds
favorable en el tiempo, mientras que los grupos intervencién y control con Ag se
comportan de manera similar (prueba de rangos logaritmicos Mantel-Cox:
1.362; gl:2; p:0.506).
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Figura 40. Andilisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccidn del drea de la herida: 3 grupos
4.1.2. Reduccién del drea de la herida

Para esta variable, los datos observados no se ajustan a una distribuciéon normal,

por tanto, se han utilizado test no paramétricos.

Datos descriptivos

La media en la variacidén de la reduccidén del drea de la herida y su
correspondiente DE fue: 4.72 (11.65) en el grupo intervencion, 5.58 (9.23) en el
grupo confrol con Ag, y 7.46 (92.39) en el grupo confrol 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 variacién de reduccidn del drea de la herida: 3 grupos

Datos comparativos

Para comparar los datos, se han realizado andlisis post hoc identificando los
subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre si. Para esta
variable, se ha readlizado la prueba de Mann-Whitney comparando las medias
muestrales. En la Tabla 11 se puede observar como los grupos se comportan de

manera similar.

DIFERENCIA VALOR p
VARIABLE GRUPOS COMPARACION  DE MEDIAS IC 95% (Tukey)
Reduccion Control Control con Ag 1.874 (-8.20 a 11.95) 0.895
drea de la sin Ag Intervencion 2.736 (-6.10a 11.57) 0.737
herida Confrol Intervencion 0.861 (-7.52 a 9.24) 0.967

con Ag
Tabla 11. Comparacion entre grupos para la variable reduccion del drea de la herida

Datos andlisis supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que hay diferencias significativas en el fiempo para conseguir la
reduccion del 50% del drea de la herida. Se observa como el grupo control sin
Ag tiene una evolucidn mas favorable en el tiempo, mientras que los grupos
intervencion y control con Ag se comportan de manera similar (prueba de

rangos logaritmicos Mantel-Cox: 7.025; gl:2; 0:0.03).
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Figura 42. Andilisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccidn del drea de la herida: 3 grupos

4.1.3. Cicatrizaciéon completa de la herida

Datos descriptivos. Comparacion entre grupos

En referencia al cierre total de las heridas (cicatrizaciéon completa), a las 8
semanas considerando los 3 grupos, estaban completamente cicatrizadas:
12/28 heridas en el grupo intervencion (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 intervencién 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 intervenciéon y el grupo conftrol 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 andlisis supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que no hay diferencias significativas en el tiempo para alcanzar el
numero de heridas completamente cicatrizadas (Figura 43). Se observa como
el grupo control sin Ag tiene una evolucidon mas favorable en el tiempo, mientras
que los grupos intervencién y control con Ag se comportan de manera similar

(prueba de rangos logaritmicos Mantel-Cox: 2.498; gl:2; p:0.287).
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Figura 43. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Cicatrizacion completa de la herida: 3

grupos

4.1.4. Aumento del tejido de granulacion en la herida

Datos descriptivos

La media en la variacion del tejido de granulacion y su correspondiente DE fue:
32.4% (37.51) en el grupo intervencion, 23.49% (41.36) en el grupo control con
AQ.,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. EnlaTabla 12 se puede observar como los grupos se comportan de manera

similar.
VARIABLE GRUPOS COMPARACION DIFERENCIA IC 95% Valor p
DE MEDIAS (Tukey)
Aumento del Control Control con Ag 22.38 (-14.66 a 59.43) 0.319
tejido sin Ag Intervencion 13.47 (-19.01 a 45.97) 0.579
granulacion Control Intervencion -8.90 (-39.73 0 21.91) 0.766

con Ag
Tabla 12. Comparacion entre grupos para la variable aumento del tejido de granulacion

Datos andlisis supervivencia

Los datos del andlisis 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 granulacién (Figura 44). Se observa como el
grupo control sin Ag tiene una evolucién mds favorable en el tiempo, mientras
que los grupos infervencion y contfrol con Ag se comportan de manera similar

(prueba de rangos logaritmicos Mantel-Cox: 11.06; gl:2; p:0.004).

GRUFPOS

=1 Control sin Ag
e I Cortrol con Ag
Intervencion
- Control sin Ag-censurado
T Control con Ag-censurado
Intervencion-censuraclo

0,8

0,6

0,4

0,2
0,0
T
20

TIEMPO (dias)

AUMENTO 50% TEJIDO GRANULACION

T
40 &0

Figura 44. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Aumento tejido granulacion: 3 grupos

4.1.5. Reduccidn del tejido desvitalizado en la herida

Datos descriptivos

La media en la variacion del tejido desvitalizado y la DE fue: -32.32% (37.60) en
el grupo intervencion, -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 variacién de reduccidn del tejido desvitalizado: 3 grupos

Datos comparativos

Al igual que para las variables anteriores, se han realizado comparaciones post
hoc. Enla Tabla 13 se puede observar como los grupos se comportan de manera

similar, no habiendo diferencias significativas entre ellas.

VARIABLE GRUPOS COMPARACION DIFERENCIA IC 95% Valor p
DE MEDIAS (Tukey)
Reduccion Control Control con Ag -27.10 (-64.24 a 10.03) 0.193
Tejido sin Ag Intervencion -14.21 (-46.78 a 18.36) 0.547
Desvitalizado | Control Intervencion 12.89 (-18.01 a 43.79) 0.576
con Ag

Tabla 13. Comparacién entre grupos para la variable reduccion del tejido desvitalizado

Datos andlisis supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
muestran que hay diferencias significativas en el tiempo para la reduccién del

50% del tejido de granulacion de la herida (Figura 46).

Se observa como el grupo control sin Ag tiene una evolucion mas favorable en
el tiempo, mientras que los grupos intervencion y control con Ag se comportan
de manera similar (prueba de rangos logaritmicos Mantel-Cox: 11.24; gl:2;
0:0.004).
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Figura 46. Andlisis supervivencia Kaplan-Meier. Reduccion del tejido desvitalizado: 3

grupos

4.2. Andlisis de sensibilidad

Ademds, se realizaron andlisis de sensibilidad por intencién de tratar (ITT) y por
protocolo para ver si existian diferencias excluyendo los datos extremos. Para
ello, se eliminaron los valores atipicos de las heridas mayores de 41,7 cm?
(>percentil 95) que concretamente fueron 3, y los valores atipicos de las lesiones
menores de 1 cm? que fueron é heridas. Tras el andlisis, los resultados no

encontraron significacién estadistica en ninguna de las variables del estudio.

4.3. Andlisis de subgrupos segun la etiologia

A continuacion, se presentan los datos relativos al andlisis por subgrupos segin
la efiologia: Ulceras venosas, heridas traumdaticas y lesiones cutdneas
relacionadas con la dependencia. Como se puede observar en la tabla 2 estas

etiologias son las predominantes respecto al total reclutado.

ETIOLOGIA: VENOSA

En el andlisis del subgrupo heridas de efiologia venosa se observa una mejoria
significativa en la variacion a las 8 semanas en cada una de las variables de
resultado (Figuras 47-50), pero el IC 95% del tamano de efecto fue muy amplio
(Tabla 14). Por tanto, no se observan diferencias estadisticamente significativas

en este andlisis.

ETIOLOGIA: VENOSA

GRUPO GRUPO
INTERVENCION CONTROL TAMANO DE
VARIABLE (N=8) (N=5) VALOR p EFECTO
VARIACION VARIACION (t Student) (d Cohen)
8 SEMANAS 8 SEMANAS (IC 95%)
Media (DE) Media (DE)
Puntuacion 10.85(7.97) 13.2 (2.77) 0.548 -0.32
RESVECH 2.0 (-1.44 0 0.80)
Reduccidn drea 2.82 (6.76) 4.98 (4.02) 0.535 -0.33
de la herida (-1.45a0.79)
Aumento Tejido 25.16 (33.74) 50.39 (32.09) 0.209 -0.70
Granulacion (-1.84 a 0.46)
Reduccidn tejido -25.10 (34.38) -49.40 (31.42) 0.966 0.67
desvitalizado (-0.48 a 1.81)

Tabla 14. Andlisis de variables heridas venosas
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granulacion en ambos grupos. Andlisis por desvitalizado en ambos grupos. Andlisis

etiologia: heridas venosas por etiologia: heridas venosas

ETIOLOGIA: TRAUMATICA

En el andlisis del subgrupo heridas de etiologia traumdtica se observa una
mejoria significativa en la variacion alas 8 semanas en cada una de las variables
de resultado (Figuras 51-54), pero el IC 95% del tamano de efecto fue muy
amplio (Tabla 15). No se observan diferencias estadisticamente significativas en

este andlisis.
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ETIOLOGIA: TRAUMATICA

GRUPO
INTERVENCION
VARIABLE (N=7)
VARIACION
8 SEMANAS
Media (DE)
Puntuacidn 8.85 (6.76)
RESVECH 2.0
Reduccién drea 15.01 (16.42)
de la herida
Aumento Tejido 46.53 (44.59)
Granulacién
Reduccidn tejido -45.72 (45.80)

desvitalizado

RESULTADOS

Tabla 15. Andlisis de variables heridas traumdadticas
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GRUPO
CONTROL
(N=9) VALORp = TAMANO DE
VARIACION  (t Student) EFECTO
8 SEMANAS (d Cohen)
Media (DE) (IC 95%)
11.77 (4.86) 0.331 -0.47
(-1.47 a 0.53)
9.52 (10.35) 0.427 0.39
(-0.61 a 1.38)
55.10 (42.36) 0.701 -0.18
(-1.17 a 0.80)
-55.50 (40.41) 0.920 0.21
(-0.77 a 1.20)
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Figura 52. Variacion en el drea de la herida
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ETIOLOGIA: LESIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON LA DEPENDENCIA (LCRD)

En el andlisis del subgrupo heridas de etfiologia fraumdtica se observa una
mejoria significativa enla variacion alas 8 semanas en cada una de las variables
de resultado. Concretamente, en la variable reduccion del drea de la herida,
destaca la diferencia de variacién entre ambos grupos (Figuras 55-58), pero
para todas las variables, el IC 95% del tamano de efecto fue muy amplio (Tabla
16). Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas en este

andlisis por etiologia.
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ETIOLOGIA: LESIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON LA DEPENDENCIA

GRUPO GRUPO
INTERVENCION CONTROL TAMANO DE
VARIABLE (N=6) (N=4) VALOR p EFECTO
VARIACION VARIACION  (t Student) (d Cohen)
8 SEMANAS 8 SEMANAS (IC 95%)
Media (DE) Media (DE)
Puntuacién 4.66 (6.65) 1.5(5.19) 0.448 0.46
RESVECH 2.0 (-0.83 a 1.73)
Reduccion drea de la -0.21 (2.66) 8.28 (15) 0.20 -0.81
herida (-2.11 a0 0.53)
Aumento Tejido 36.85 (35.06) -4.06 (28.12) 0.088 1.13
Granulacién (-0.27 a 2.48)
Reduccion Tejido -36.18 (36.12) 2.79 (28.22) 0.718 -1.05
Desvitalizado (-2.38 0 0.33)

Tabla 16. Andlisis de variables lesiones cutdneas relacionadas con la dependencia
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CAPITULO 4. DISCUSION

El objetivo general de esta tesis doctoral fue comparar el efecto del apdsito
antioxidante con curcuma y N-acetilcisteina (Reoxcare®) sobre la cicatrizacion
de heridas crénicas respecto al uso del fratamiento habitual de cura en
ambiente hUmedo en pacientes con heridas créonicas de dificil cicatrizacion.
Para ello, se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado vy
controlado con dos grupos paralelos: grupo intervencién con un apdsito
antioxidante y grupo control mediante la prdctica clinica habitual con apdsitos

de cura en ambiente hUmedo.

En este capitulo se desarrolla una discusidon integrada de los resultados
obtenidos, presentando también las limitaciones y los puntos fuertes del estudio,

asi como las futuras lineas de trabajo.
Evaluacién general del estudio

Este estudio piloto ha sido el primer ensayo clinico aleatorio de un apdsito

anfioxidante para la cicatrizacion de heridas cronicas de dificil cicatrizacion.

En referencia al reclutamiento de pacientes, se han cumplido con los objetivos
inicialmente estimados para el tamano muestral necesario (n=54). La asignacion
a los grupos, intervencion y control, se ha realizado de manera aleatoria
garantizando el equilibrio en ambos grupos, 28 pacientes en el grupo

infervenciony 26 en el grupo control.

En el protocolo publicado! se describié que los pacientes se irian reclutando de
forma equitativa entre los centros participantes, pero tal y como se describe en
el apartado de caracteristicas de la muestra en el Capitulo 5 de Resultados, se
observa que esto no ha podido ser asi, el 22,23% de la muestra se reclutd en

Almeria, el 53,7% en Mdlaga y el 24,07% en Jaén.

Ha sido complicado mantener esa distribucion equitativa por la influencia de
varios factores. Entre ellos que, el nUmero de enfermeras de Practica Avanzada
en los equipos de los centros era desigual (fres en Mdlaga, una en Aimeria 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 Mdlaga, al contar con

un equipo mds numeroso han podido reclutar un nUmero mayor de pacientes.
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Evaluacion del apdsito antioxidante. Datos descriptivos

En general, los resultados descriptivos detallados en el capitulo previo, han
mostrado que el apdsito antioxidante es efectivo en la cicatrizacion de las
heridas, tanto en cicatrizacion completa como en las diferentes variables de

resultados analizadas.

La puntuacion en la escala RESVECH 2.0 para la monitorizacion de la herida, el
drea de la misma y el tejido desvitalizado presente se redujeron en las heridas,
al igual que aumentd el tejido de granulacidn y el nimero de heridas
completamente cicatrizadas, en ambos grupos desde el inicio hasta las 8
semanas o Ultima valoracion readlizada. Todas las variables mostraron
significacion estadistica, destacando un efecto fuerte para la puntuacién en la

escala RESVECH 2.0 y un efecto moderado para la reduccién del drea.

Estos datos reflejan una evolucién favorable hacia la cicatrizacién en las heridas
tratadas, mostrando que tanto el tfratamiento con el apdsito antioxidante como
el fratamiento habitual de cura en ambiente hiUmedo 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.
Evaluacion del apésito antioxidante. Datos comparativos

Como se describe en el capitulo de resultados, en la muestra estudiada al
realizar los andlisis comparativos, no se han encontrado diferencias significativas
para cada una de las variables principales de estudio entre los dos grupos de
tratamiento: intervencion con apdsito antioxidante y control con apdsitos de
cura en ambiente hUmedo segun la prdctica habitual. Ademds, estos datos han
sido reforzados mediante andlisis de supervivencia, dénde se refleja que el
tiempo que franscurre en el periodo de seguimiento establecido (tiempo de
supervivencia) para cada una de las variables tampoco muestra significacion

estadistica.

En el andlisis comparativo con los tres grupos de tratamiento (apdsito
antfioxidante, apdsito de cura en ambiente humedo sin Ag y con Ag), se
describen resultados similares en todas las variables. Mientras que, en el andlisis

de supervivencia para las variables reduccion del drea de la herida, aumento
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del tejido de granulacion y reduccion del tejido desvitalizado si se muestran
resultados estadisticamente significativos. Estos datos benefician al grupo
control sin Ag respecto al grupo intervencién y grupo control con Ag, indicando
una evolucién mas favorable del primero, mientras que el segundo y tercero se

comportan de manera similar.

Esta evoluciéon similar de las heridas tratadas con el apdsito antioxidante y las
tratadas con Ag en el grupo control (debido a sospecha clinica de alta carga
bacteriana o infeccién) podria indicar una cierta capacidad de control de la
carga bacteriana del producto antioxidante, aunque esta hipdtesis precisaria

ser valorada en posteriores estudios.

Agui hay que destacar que el diseno del estudio tiene una potencia para
detectar una diferencia de 20 dias en el tiempo para reducir en un 50% el drea
de la herida, por tanto, es posible que, para detectar diferencias menores en

ese periodo de tiempo, se precisen estudios con un tamano de muestra mayor.

Ademds, es importante mencionar que las heridas de mayor superficie (>41,7
cm?) y peores caracteristicas clinicas pertenecian al grupo intervencion; por ello
se han hecho andlisis de sensibilidad para detectar la posible existencia de
diferencias, excluyendo los datos extremos (fanto las heridas >41,7 cm2como las
<1 cm?). Los resultados de este andlisis especifico no muestran diferencias
significativas entre los grupos, si bien, la exclusion de estos datos extremos,

disminuye aun mdas la “n” del ensayo.

Por tanto, los datos globales comparativos de significacion estadistica no

documentan una superioridad ni una inferioridad significativa.
Comparacién con otros estudios

Esta investigacion es interesante y destaca porque a dia de hoy no existen
estudios similares en humanos que comparen este producto antioxidante con
otros productos?, por tanto, es el primer estudio comparativo. Los resultados
encontrados sélo pueden contfrastarse con dos estudios olbservacionales

publicados previamente con este producto antfioxidante.

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 vy

cronicas de dificil cicatrizacion con un periodo de seguimiento similar al nuestro,
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8 semanas. Este describe que sélo el 51,6% de los pacientes completaron el
tratamiento con el apdsito antioxidante en el periodo establecido, pero por
razones no relacionadas directamente con el fratamiento utilizado en el manejo

local de la herida.

Al finalizar el estudiod, nueve heridas (29%) se curaron completamente, de las
cuales, siete (77,8%) eran agudas y dos (22,2%) cronicas. Las heridas restantes
(22) mostraron una mejora significativa (p<0.001) tfras el tratamiento con el
apdsito antioxidante. En nuestro estudio, doce heridas (42,85%) del grupo de
intervencion cicatrizaron a las 8 semanas en comparacién con doce (46,15%)

del grupo control.

En ambos estudios, la monitorizacién de la herida se ha realizado con la escala
RESVECH 2.0, guedando recogida como variable la puntuacion en la misma. En
el estudio de Castro et ald., la puntuaciéon disminuyd una media de 10,16 puntos
durante el periodo de 8 semanas, mientras que, en nuestro ensayo clinico, la
media de cambio en el grupo de intervencién fue de 7,89 puntos y de 8,24

puntos en el grupo de control.

El ofro estudio observacional mencionado anteriormente fue desarrollado por
Jiménez-Garcia et al4. en 2021, en este se incluyeron 31 pacientes con heridas
cronicas complejas de diferentes etfiologias durante un periodo de seguimiento
superior, 12 semanas. En los resultados se describe que la evolucion de la
cicatrizacion de la herida, evaluada mediante RESVECH 2.0, se redujo en un
37.28%, 58,52% y 67.8% alas 4, 8 y 12 semanas, respectivamente, desde el inicio
del tratamiento con el apdsito antioxidante. Asimismo, el porcentaje de
cicatrizacion de la herida aumentd significativamente con el tiempo y fue del
40%, 63%y 71% alas 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 clinicos del estudio
desarrollado y presentado en esta tesis doctoral corroboran los hallazgos de los
estudios previos. Ademdas, en estas dos series de casos, se observd que el apdsito
funcionaba eliminando el biofim y previniendo la formacién de nuevo. Tal como
se ha descrito anteriormente en nuestra investigacion, en el grupo control, enlos
casos que desarrollaron posible carga bacteriana, se permitid el uso de

tratamiento antibacteriano (grupo control con Ag). En el grupo de intervencion,
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si existid una carga bacteriana elevada, el apdsito antfioxidante incidid en su
reduccién ya que ningun 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 contempld la posibilidad de medir la carga bacteriana mediante un
dispositivo de fluorescencia que permitia detectar la presencia de bacterias y
localizarlas durante la evaluacion de la herida. Debido a la falta de recursos,

esto no se pudo llevar a cabo.

Por lo tanto, se necesitarian mds estudios para comprobar si este producto
realmente reduce la carga microbiana y el biofilm por si mismo. Esto se podria
relacionar con la accién sinérgica de los componentes del apdsito antioxidante
que han descrito que reducen la carga microbiana y contribuyen a la

eliminaciéon del biofim.

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 cicatrizaciéon de heridas de un nuevo
producto con un extracto de hoja de olivo en un hidrogel que fiene
propiedades anfioxidantes, compardndolo con un hidrogel amorfo
ampliomente utilizado. Los resultados mostraron que el producto antioxidante
de extracto de hoja de olivo aceleraba significativamente la cicatrizacion de
las heridas, independientemente de la etiologia de la Ulcera (lesidn por presion,
Ulcera venosa o pie diabético) y del prondstico, duplicando lareduccion media
del drea de la herida en comparacién 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)>.

Asi pues, como queda descrito en el articulo de revisidn sobre los compuestos
con capacidad antfioxidante en la cicatrizacion de las heridas?, la mayoria de
la evidencia cientifica actual sobre estos compuestos antioxidantes proviene
principalmente de investigacion in vitro y de modelos animales, por lo que es
necesario el desarrollo de estudios clinicos 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 aleatorizacion, 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 cumplia los criterios
establecidos, la enfermera abria un sobre opaco, cerrado y secuenciado

numéricamente que contenia la asignacion al grupo de tratamiento.

Es destacable que no hubo incidencia de eventos adversos a lo largo del
estudio. Ademds, las pérdidas de seguimiento (5) se justificaron con los criterios
de retirada establecidos: un paciente fallecié y en cuatro casos empeord la

herida teniendo que salir los pacientes del estudio.
Limitaciones del estudio

Este estudio también estd sujeto a limitaciones, que conviene tener en cuenta

para la interpretacion y generalizacion de los resultados.

A pesar de ser un estudio multicéntrico, la principal limitacion se relaciona con
un tamano muestral pequeno (54 pacientes). Esto como ya se ha citado
previamente se podria relacionar con la potencia estadistica del diseno del
estudio (20 dias para reducir el 50% del drea de la herida). Por ello, es posible
que, para encontrar diferencias estadisticamente significativas, sean necesarios

estudios con un tamano de muestra superior.

Oftra limitacion se relacionada con el periodo de seguimiento, 8 semanas. Por
un lado, este tiempo podria haber sido insuficiente para observar diferencias
enfre ambos grupos, aunque, por ofro lado, este tiempo podria haber sido
extenso para garantizar el correcto seguimiento de los pacientes durante los dos

meses.

Continuando con el reclutamiento, destacar como posible limitacion la desigual
proporcion en la etiologia de las heridas. Teniendo en cuenta la distribucion en
ambos grupos, las heridas venosas (24%), las fraumdaticas (30%) y las lesiones
cutdneas relacionadas con la dependencia (19%) fueron las mdas frecuentes.
Asimismo, esta distribucion también es desigual si consideramos de manera
individual la asignacion etiolégica en cada grupo de tratamiento (Tabla 2 del
capitulo 5). Este es un factor que no se podia confrolar ya que cudndo una

herida cumplia los criterios establecidos para formar parte del estudio,

180



DISCUSION

independientemente de si la etiologia a reclutar era mayoritaria o minoritaria

respecto al total ya reclutado, se incluia en el estudio.

Oftra limitacién a considerar es que se ha permitido el uso de apdsitos con Ag en
el grupo control al observar criterios clinicos de infeccidén por parte de los
profesionales durante el periodo de seguimiento. Esto ha podido influir en los
resultados debido a la actividad antibacteriana de los apdsitos, asi como en su

comparacion de la efectividad con el apdsito antioxidante.

Este estudio tiene como finalidad las heridas crénicas de dificil cicatrizacién, y
una de las limitaciones se podria relacionar con la ausencia de un registro de
cronicidad de las mismas. Las enfermeras mediante datos subjetivos y datos
objetivos registrados en la historia clinica conocian la cronicidad, pero en los
datos recogidos en el cuaderno de recogida del estudio en la valoracién basal
no se contempld este apartado. A posteriori, se ha observado que, haber
incluido informacidén relativa a cronicidad, aportaria datos relevantes para la

interpretacién de los resultados.

lguaimente, en este apartado, se merece una especial mencidén la crisis
sanitaria provocada por la COVID-19 que retraséd el periodo de reclutamiento
de pacientes, feniendo que ampliar el periodo inicialmente establecido. Desde
marzo a junio de 2020 no se pudo incluir ningun paciente en el estudio, y fue a

partir del mes de julio cudndo se fue recuperando la “normalidad”.
Discusion general

Es esencial recalcar que, aunque los resultados de este estudio no mostraron
significacion estadistica, si son clinicamente significativos. A pesar de las
limitaciones encontfradas, este estudio piloto ha demostrado que el apdsito
antfioxidante es adecuado para las heridas cronicas mostrando una tendencia

favorable hacia la cicatrizacion.

El efecto del apdsito antioxidante en las heridas crénicas de dificil cicatrizacion
es seguro y eficaz en la cicatrizacion, y su uso es de fdcil aplicacion por parte
de los profesionales sanitarios, pero el efecto comparado con el uso de apdsitos
de cura en ambiente hUmedo, segun el diseno del presente estudio, no es

concluyente.
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DISCUSION

La tendencia favorable hacia la cicatrizacidén que ha sido observada se deberia
de consolidar con la realizacién de un ensayo clinico con un tamano de muestra
mayor, la inclusion de medidas de estratificacion para conseguir un mejor
balance de las heridas incluidas en cada grupo y una seleccién del tipo de
heridas, de forma que se puedan confirmar los hallazgos encontfrados y llenar

las lagunas existentes en este dmbito de estudio.

Por tanto, los resultados encontrados en este estudio no confirman nuestra
hipdtesis de investigacion, pero si aportan nueva evidencia cientifica sobre una

nueva alternativa avanzada para el manejo de este tipo de heridas.
Futuras lineas de trabajo

En las préximas investigaciones para continuar con esta linea de trabajo se

deberia considerar:

Realizar estudios multicéntricos, con un tamano de muestra mayor y con
etfiologia diferencial, es decir, establecer criterios de inclusién centrdndose
Unicamente en una efiologia. Asi se podria observar el comportamiento

etioldgico diferencial.

Medirla carga bacteriana de las heridas. Ya se ha comentado que inicialmente
se contemplo realizar esta medicion mediante un dispositivo de fluorescencia,

pero debido ala falta de recursos no se pudo llevar a cabo.

Tener este dato podria aportarnos informacién especifica, permitiendo detectar
en tiempo real la carga bacteriana de las heridas y realizar la medicién digital
de las mismas, y no solo basarnos en los signos y sinfomas clinicos de infeccion.

Esto aportaria seria de gran ayuda en la foma de decisiones clinicas.

Paralelamente a la linea de trabajo anterior, iria la medicidn del nivel de dolor,
factor comuUn en los pacientes que presentan heridas cronicas. El aumento del
mismo se relaciona con el estado de la herida y los procedimientos de manejo

local.

Inicialmente se contemplé la medicion del nivel de dolor en el protocolo, pero
no se ha llevado a cabo de manera especifica. Si seria interesante en futuras
investigaciones realizar la medicién del nivel de dolor de manera mds

exhaustiva. En este estudio piloto se ha observado como el tratamiento con el
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DISCUSION

apdsito antioxidante se asociaba a una disminucidon del mismo conforme la
herida avanzada progresaba en las diferentes fases del proceso de

cicatrizacion.
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES

En este capitulo final se establecen las conclusiones obtenidas respecto a la
hipdtesis de partida y los objetivos planteados en el desarrollo de esta

investigacion.

» Este estudio piloto ha sido el primer ensayo clinico en comparar el efecto del
apdsito antioxidante sobre la cicatrizacion de heridas crénicas respecto al
uso del tratamiento habitual de cura en ambiente hUmedo en pacientes con
heridas crénicas de dificil cicatrizacién. Hasta ahora solo se conocian datos
observacionales de series de casos.

» Los resultados descriptivos para cada una de las variables tanto en el grupo
intervencion como en el grupo confrol presentan una evolucion favorable
hacia la cicatrizacién, mostrando que tanto el tratamiento con el apdsito
antioxidante como el tratamiento habitual de cura en ambiente hUmedo
son eficaces para el manejo local de |la herida.

» Los resultados comparativos entre los dos grupos: intervencion y control no
muestran diferencias significativas en ninguna de las variables principales del
estudio.

» Los resultados comparativos entre los tres grupos conforme al diseno del
estudio: intervencion, control con apdsitos de Ag y control con apdsitos sin
Ag muestran resultados similares a la comparacion entre dos grupos, pero si
se encuentra significacion estadistica en el andlisis de supervivencia para las
variables reduccion del drea de la herida, aumento del tejido de
granulacién y reduccion del tejido desvitalizado, indicando una evolucion
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.

» Enfre los puntos fuertes del estudio destaca: su aleatorizacion, la no
incidencia de eventos adversos y las escasas pérdidas de seguimiento.

» Entre las limitaciones encontramos: el tamano muestral pequeno, un periodo
de seguimiento extenso (8 semanas), la desigual proporcion de etiologia y
severidad de las heridas en ambos grupos y la ausencia de un registro de

cronicidad de las heridaos.
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A pesar de que los resultados no mostraron significacion estadistica, estos si
son clinicamente significativos para su aplicacién en la préctica clinica ya
que el apdsito antioxidante tiene una evidente tendencia favorable hacia
la cicatrizacion de las heridas cronicas.

Estos resultados no confiman la hipdtesis de estudio, pero si aportan
evidencia cientifica sobre una nueva alternativa avanzada para el manejo
de las heridas cronicas.

El apdsito antioxidante con curcuma y N-acetilcisteina evaluado ha
mostrado un efecto importante en promover la cicatrizacién, entre el grupo
de pacientes en el que se empled esta intervencion.

Este estudio servird de base para proximas investigaciones donde se deberia
de tener en cuenta: realizar estudios multicéntricos con un tamano de
muestra mayor y con una Unica etiologia; medir la carga bacteriana de las

heridas y el nivel del dolor.
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS o

Evaluacion de la eficacia de un apoésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

- GRUPO INTERVENCION
g

O | 0| O

VALORACION BASAL

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores de 18 aiios.

Pacientes con tlceras de extremidad inferior de
etiologia venosa, isquémica, traumatica o diabética.
Pacientes con heridas quirdrgicas por dehiscencia
cicatrizando por segunda intencion.

Heridas con un area entre 1y 250 cm?2.

Ulceras por presion, tilceras multicausales.

A. DATOS DEL PACIENTE

Enfermedad inflamatoria sistémica o enfermedad
oncolégica.

Heridas con signos clinicos de infeccion (puntuacién
+ escala RESVECH 2.0 en las variables: 6.3 edema en
perilesion, 6.6 exudado purulento y 6.10 olor).
Situacion terminal (expectativa de vida < 6 meses).
Ulceras de otras etiologfas: tumorales, infecciosas.
Heridas en tratamiento con terapia presion negativa.
Embarazo.

Historial de sensibilidad o alergia a cualquiera de los
componentes del aposito de estudio.

Femenino O

Fecha de inclusion en el estudio: / /20
Edad: anos Sexo: Masculino O
Nivel de estudios:

Sin estudios

Estudios Primarios Incompletos
Estudios Primarios Completos
Estudios Secundarios

Estudios Universitarios

OoOoooono

Nivel de autonomia para las actividades de la vida diaria, Cuestionario Barthel

(Ver Manuel del Investigador):
Dependencia total: 0-20 puntos
Dependencia severa: 21-60 puntos
Dependencia moderada: 61-90 puntos
Dependencia escasa: 91-99 puntos
Independencia: 100 puntos

O0o0ooao

Peso: kg

Habito tabaquico (;Fuma actualmente?):

Talla: cm

IMC=

S10 NO O

Enfermedades concomitantes recogidas en historia clinica:

Enfermedades de la piel

Enfermedades endocrinas

Enfermedades del sistema cardiocirculatorio
Enfermedades del sistema respiratorio
Enfermedades del sistema digestivo

Enfermedades del aparato muasculo-esquelético y tejido conectivo

Enfermedades del sistema genito-urinario
Enfermedades de la sangre y del sistema inmunolégico
Desoérdenes mentales y del comportamiento
Enfermedades del SNC y de los 6rganos sensoriales
Enfermedades de los sentidos
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS SN

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas cronicas (REOX)

Neoplasias

Otras enfermedades:

Diagnéstico clinico principal:

0

O

Prescripcion actual de firmacos que afectan la cicatrizacién:
SI NO

Corticoides

Antibidticos

Antineoplasicos

Antiinflamatorios

lnmunosupresores

O jE=l O f=) O3
[ (] fml C) g

Estado nutricional mediante “Malnutrition Universal Screening Tool” (MUST)

Paso 1. Puntuacion del IMC:

Paso 2. Puntuacion de la pérdida de peso:

Paso 4. Sumar las puntuaciones para

valorar el riesgo de malnutricién:

Paso 5. Directrices de tratamiento:

Riesgo Puntos Riesgo Directriz

BAJO 0 BAJO Asistencia clinica habitual
INTERMEDIO 1 INTERMEDIO Observacion

ALTO 20> ALTO Tratamiento

Nivel de dolor (en la herida). Escala Visual Analégica (EVA)

o [ 1 | 2 ] 3 4 | 5 ] 6 | 7 8 | 9 [ 10
Dolor leve Dolor moderado Dolor severo
Tratamiento con terapia compresiva, si procede: SI [ NO O

Exploracién funcional hemodinamica: Doppler arterial (si procede)

Interpretacion Valor ITB | Extremidad | Extremidad
Derecha Izquierda

Calcificacion arterial >1.3

Normal 0.9-1.3
Asintomaticos 0.9-0.7
Claudicacion intermitente 0.7-0.5
Isquemia critica <0.5

2

192

IMC Puntos Pérdida peso involuntaria en los tiltimos 3-6 meses | Puntos
>20) 0 ] <5% 0 ]
18.5-20 1 0 5-10% 1 a
<18.5 1] >10% 2 g
Paso 3. Puntuacion del efecto de las enfermedades agudas:
Efecto de las enfermedades agudas Puntos
Si se objetiva o se prevé una ausencia de ingesta alimentaria >5 dias o con estrés metabdlico 2
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS SN

Evaluacion de la eficacia de un aposito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

Manejo local de la herida. Apésitos utilizados PREVIAMENTE:

Apdsitos alginato

Apositos carbén activo

Apositos espuma poliuretano

Apésitos peliculas poliuretano

Apésitos hidrocoloides

Apésitos hidrofibra de hidrocoloide

Apositos hidrogel y salinos

Apdsitos impregnados (tules grasos)

Apdsitos silicona

Apésitos propiedades antibacterianas-antimicrobianas
Apositos bioactivos (inhibidor de metaloproteasas, colageno...)

Nimero de herida/s:
(Ver Manual del Investigador)

Localizacién anatomica de la/s lesion/es:

*Herida seleccionada (indique localizacién):

B. VARIABLES DE LA HERIDA

Etiologia:

Miembro inferior

- Venosa

- Isquémica

|

- Diabética

- Traumatica

] |

Heridas quirurgicas 2° intencion

Lesiones relacionadas con la dependencia (Ulcera por presion)

(o [ )
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ANEXOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS _l

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizaciéon de heridas créonicas (REOX)

EVALUACION BASAL (1) Fecha: / /20

Escala RESVECH 2.0 de monitorizacion de la cicatrizacion de heridas cronicas
(Ver definiciones operacionales de las variables e instrucciones de uso en Manual del Investigador)

Medicion actual: Largo (cm): Ancho (cm):

Dimensiones RESVESCH

Dimensiones de la lesion (superficie) Profundidad/ Tejidos afectados
0. Superficie = 0 cm? o 0. Piel intacta cicatrizada O
1. Superficie <4 cm? 0 1. Afectacion de la dermis-cpidermis O
2. Superficie =4 < 16 cm? d 2. Afectacion del tejido subcutaneo a
3. Superficie = 16 - < 36 cm? 0 3. Afcctacion del musculo O
4. Superficic =36 — < 64 cm? 0 4. Alectacion de hueso y/o tejidos anexos O
5. Superficie = 64 - < 100 cm? U
6. Superficie > 100 cm? 0
Bordes Tipo de tejido en el lecho de la herida
0. No distinguibles u 0. Cerrada/cicatrizada o
1. Difusos u] 1. Tejido epitelial a
2. Delimitados u 2. Tejido de granulacién |
3. Danados 0| 3. Tejido necrotico y/o esfacelos en el lecho 0
4. Engrosados (envejecidos o evertidos) a 4. Necrotico (presencia escara negra o | [
himeda)
Infeccion/Inflamacion (signos biofilm) SI | NO TRuaadn
6.1 Dglor que va en e?umAenlo a 0 3 Seco 0
6.2 Eritema en la pC-I'IIC?I(V)n O 0 0. Hiifnicdo o cicattizado 0
6.3 Edema en la perilesion 0 1 1. Mojado 0
6.4 Aumento de la temperatura O a 2 Saturado 0
6.5 Exudado que va en aumento 0 U 3. Con fuga dc cxudado 0
6.6. Exudado purulento O 0
6.7 Tejido friable o que sangra con facilidad | g
6.8 Ilerida estancada, que no progresa \ ]
6.9 Tejido compatible con biofilm ] a
6.10 Olor a ]
6.11 Hipergranulacion o a
6.12 Aumento del tamaiio de la herida o 8]
6.13 Lesiones satélite a ]
6.14 Palidez del tejido O U
Otras dimensiones
Piel perilesional
Integra 0 | Vesiculas O
Maccrada N | Edema O
Eritema 0 | Prurito g
Excoriacion [l | Dermatitis O
Descamacion 0 | Celulitis a
4
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS _|

Evaluacion de la eficacia de un aposito antioxidante en la cicatrizacion de heridas créonicas (REOX)

Existencia de tunelizaciones, excavaciones y trayectos fistulosos:  SI [1 NO [

Se ha realizado fotografia de la herida?
(Ver recomendaciones para una buena captura en Manual del investigador) SIT NOO

Si ha seleccionado NO, indique el MOTIVO:

Manejo local de la herida previsto:

Desbridamiento cortante:  SI [ NO [

Grupo de comparacion. Practica clinica habitual

Tipo de aposito primario usado:

Espuma o foam
Hidrocoloide

Alginato

Hidrofibra hidrocoloide
Otro aposito (indicar)

O ooo

Tipo de aposito primario con plata usado:

Espuma con plata ]
Hidrocoloide con plata O
Alginato con plata 0
Hidrofibra hidrocoloide con plata [
Otro aposito con plata (indicar)
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS S

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

VALORACION SEMANA 2

Fecha VALORACION: __ / /20

Escala RESVECH 2.0 de monitorizacion de la cicatrizacion de heridas crénicas.

Dimensiones de la lesion (superficie)

Profundidad/ Tejidos afectados

0. Superficie = 0 cm? O 0. Piel intacta cicatrizada O
1. Superficie <4 cm? t 1. Afectacion de la dermis-epidermis o
2. Superficie =4 < 16 cm? U 2. Afectacion del tejido subcutaneo O
3. Superficie = 16 - < 36 cm? r 3. Afectacion del masculo O
4. Superficie =36 — < 64 cm? 0 4. Afectacion de hueso y/o tejidos anexos O
5. Superficic = 64 - < 100 cm? 5]
6. Superficie > 100 cm? 0
Bordes Tipo de tejido en el lecho de la herida
0. No distinguibles 0 0. Cerrada/cicatrizada ]
1. Difusos 0 1. Tejido epitelial 0
2. Delimitados O 2. Tejido de granulacion ]
3. Dafiados 0 3. Tejido necrdtico y/o esfacelos en el lecho 0
4. Engrosados (envejecidos o evertidos) O 4. Necrotico (presencia escara negra o | [
humeda)
Infeccion/Inflamacion (signos biofilm) SI NO TRudado
6.1 Dolor que va en aumento 0 o 3 Seco 0
6.2 Eritema en la perilesion O 0 0. Hamedo o cicatiizado 0
6.3 Edema en la perilesion D O 1. Mojado 0
6.4 Aumento de la temperatura O | R O
6.5 Exudado que va en aumento O d 3. Con fuga de exudado 0
6.6. Exudado purulento O |
6.7 Tejido friable o que sangra con | [ d
facilidad
6.8 Herida estancada, que no progresa a o
6.9 Tejido compatible con biofilm O |
6.10 Olor O o
6.11 Hipergranulacion O O
6.12 Aumento del tamafio de la herida o a
6.13 Lesiones satélite O O
6.14 Palidez del tejido t a
Otras dimensiones
Piel perilesional
Integra 0 Vesiculas |
Macerada 0 Edema g
Eritema 0 Prurito g
Excoriacion 0 Dermatitis ]
Descamacion 0 Celulitis g
6
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS S

|

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

Existencia de tunelizaciones, excavaciones y trayectos fistulosos: SI [1 NO []

2Se ha realizado fotografia de la herida?
(Ver recomendaciones para una buena captura en Manual del investigador). SI[ NO

Si ha seleccionado NO, indique el MOTIVO:

Nivel de dolor (en la herida). Escala Visual Analégica (EVA)

o [ 1 | 2 ] 3 4 | 5 | 6 | 7 8 | 9 [ 10

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Manejo local de la herida realizado en las semanas anteriores:
Desbridamiento cortante: SI (1 NO [ Numero de desbridamiento/s realizado/s:

Grupo de comparacion. Practica clinica habitual

Tipo de aposito primario usado:

Espuma o foam 0
Hidrocoloide 0
Alginato 0
Hidrofibra hidrocoloide 0

Otro apdsito (indicar)

Tipo de aposito primario con plata usado:

Espuma con plata 0
Hidrocoloide con plata 0
Alginato con plata 0

Hidrofibra hidrocoloide con plata  [J
Otro apdsito con plata (indicar)

Frecuencia de cambio de apoésito: Cada dias

Desviaciones del protocolo (indicar):

Salida del paciente: SI (1 NO [
Fecha: __ / /20

Criterios de retirada (indicar):

Empeoramiento de la herida segun juicio clinico del profesional (aparicion signos clinicos de infeccion u otros)
Aparicion de alergias o hipersensibilidad al apésito

Fallecimiento

Ingreso hospitalario que interrumpa o dificulte la continuidad de cuidados en la Consulta de Enfermeria
Traslado a otro Distrito Sanitario donde no pueda haber continuidad asistencial con el apésito activo

Peticion personal del paciente a no querer continuar

Otro/s motivo/s:
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS SN

Evaluacion de la eficacia de un aposito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

VALORACION SEMANA 4

Fecha VALORACION: __ / /20

Escala RESVECH 2.0 de monitorizacién de la cicatrizacion de heridas crénicas.

Dimensiones de la lesion (superficie)

Profundidad/ Tejidos afectados

0. Superficic =0 cm? t 0. Picl intacta cicatrizada 0
1. Superficie < 4 cm? U 1. Afectacion de la dermis-epidermis 0
2. Superficie =4 < 16 cm? 0 2. Afectacion del tejido subcutanco 0
3. Superficie = 16 - <36 cm? 0 3. Afectacion del masculo 0
4. Superficie = 36 — < 64 cm? o 4. Afectacién de hueso y/o tejidos anexos 0
5. Superficie = 64 - < 100 cm? 0
6. Superficie > 100 cm? 0
Bordes Tipo de tejido en el lecho de la herida
0. No distinguibles 0 0. Cerrada/cicatrizada a
1. Difusos 0 1. Tejido epitelial 0
2. Delimitados 0 2. Tejido de granulacion 0
3. Dafiados o 3. Tejido necrético y/o esfacelos en el lecho ]
4. Engrosados (envejecidos o evertidos) 0 4. Necrotico (presencia escara negra o | [J
himeda)
Infeccion/Inflamacion (signos biofilm) SI NO Toudaio
6.1 Dolor que va en aumento 0 0 3 8660 0
6.2 Eritema cn la perilesion O O 0. Himedo o cicatrizado 0
6.3 Edema en la perilesion o ] 1. Mojado 0
6.4 Aumento de la temperatura O O 7 Saturado 5
6.5 Exudado que va en aumento u g 3. Con fuga de exudado O
6.6. Exudado purulento O O
6.7 Tejido friable o que sangra con | [ O
facilidad
6.8 Herida estancada, que no progresa o O
6.9 Tejido compatible con biofilm U 0
6.10 Olor ] O
6.11 Hipergranulacion O O
6.12 Aumento del tamafio de la herida o O
6.13 Lesiones satélite 0 0
6.14 Palidez del tejido O 0
Oftras dimensiones
Piel perilesional

Integra O Vesiculas N
Macerada O Edema 0
Eritema O Prurito g
Excoriacion 0 Dermatitis 0
Descamacion 0 Celulitis U

8
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS s

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

Existencia de tunelizaciones, excavaciones y trayectos fistulosos: SI [ NO [

2Se ha realizado fotografia de la herida?
(Ver recomendaciones para una buena captura en Manual del investigador). SIU NOO

Si ha seleccionado NO, indique el MOTIVO:

Nivel de dolor (en la herida). Escala Visual Analégica (EVA)

o [ 1 [ 2 T 3 4 1 5 1T 6 [ 7 8 [ 9 T 10

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Manejo local de la herida realizado en las semanas anteriores:
Desbridamiento cortante:  SI [ NO [J Numero de desbridamiento/s realizado/s:

Grupo de comparacion. Practica clinica habitual
Tipo de apésito primario usado:
Espuma o foam
Hidrocoloide
Alginato
Hidrofibra hidrocoloide
Otro apésito (indicar)

[ o I R |

Tipo de aposito primario con plata usado:
Espuma con plata ]
Hidrocoloide con plata 0
Alginato con plata U
Hidrofibra hidrocoloide con plata  [J
Otro apdsito con plata (indicar)

Frecuencia de cambio de apésito: Cada dias

Desviaciones del protocolo (indicar):

Salida del paciente: SI 1 NO [
Fecha: __ / /20

Criterios de retirada (indicar):

Empeoramiento de la herida segin juicio clinico del profesional (aparicion signos clinicos de infeccién u otros)

Aparicién de alergias o hipersensibilidad al apésito

Fallecimiento

Ingreso hospitalario que interrumpa o dificulte la continuidad de cuidados en la Consulta de Enfermeria
Traslado a otro Distrito Sanitario donde no pueda haber continuidad asistencial con el apdsito activo
Peticion personal del paciente a no querer continuar

Otro/s motivo/s:
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS S

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas crénicas (REOX)

VALORACION SEMANA 6

Fecha VALORACION: __ / /20

Escala RESVECH 2.0 de monitorizacion de la cicatrizaciéon de heridas croénicas.

Dimensiones de la lesion (superficie)

Profundidad/ Tejidos afectados

0. Superficie = 0 cm? O 0. Piel intacta cicatrizada 0
1. Superficie < 4 cm? 0 1. Afectacion de la dermis-epidermis a
2. Superficie =4 < 16 cm? 0 2. Afectacion del tejido subcuténeo d
3. Superficie = 16 - < 36 cm? O 3. Afectacion del musculo 0
4. Superficie =36 — < 64 cm? O 4. Afectacion de hueso y/o tejidos anexos a
5. Superficie = 64 - < 100 cm? 0
6. Superficie > 100 cm? O
Bordes Tipo de tejido en el lecho de la herida
0. No distinguibles 0 0. Cerrada/cicatrizada a
1. Difusos O 1. Tejido epitelial ]
2. Delimitados O 2. Tejido de granulacion a
3. Daiiados O 3. Tejido necroético y/o esfacelos en el lecho ad
4. Engrosados (envejecidos o evertidos) o 4. Necrotico (presencia escara negra o | [
himeda)
Infeccion/Inflamacion (signos biofilm) SI NO Exudado
6.1 Dolor que va en aumento a 0 3 S&co O
6.2 Eritema en la perilesion O 0 0. Humedo o cicatrizado O
6.3 Edema en la perilesion d 0 I. Mojado 0
6.4 Aumento de la temperatura 0 0 5 Saturado O
6.5 Exudado que va en aumento u| O 3. Con fuga de exudado 0
6.6. Exudado purulento O 0
6.7 Tejido friable o que sangra con | U 0
facilidad
6.8 Herida estancada, que no progresa 0 1
6.9 Tejido compatible con biofilm 0 0
6.10 Olor O 0
6.11 Hipergranulacion O U
6.12 Aumento del tamafio de la herida O 0
6.13 Lesiones satélite n t
6.14 Palidez del tejido O 0
Otras dimensiones
Piel perilesional

Integra 0 Vesiculas ]
Macerada 0 Edema a
Eritema 0 Prurito d
Excoriacion 0 Dermatitis a
Descamacion O Celulitis a

10
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS s

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas cronicas (REOX)

Existencia de tunelizaciones, excavaciones y trayectos fistulosos: SI [0 NO [J

2Se ha realizado fotografia de la herida?
(Ver recomendaciones para una buena captura en Manual del investigador). SI_ NOLU

Si ha seleccionado NO, indique el MOTIVO:

Nivel de dolor (en la herida). Escala Visual Analogica (EVA)

o [ 1 [ 2 T 3 4 | 5 1 6 | 7 8 | 9 T 10

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Manejo local de la herida realizado en las semanas anteriores:
Desbridamiento cortante: SI (I NO [ Numero de desbridamiento/s realizado/s:

Grupo de comparacion. Practica clinica habitual

Tipo de aposito primario usado:

Espuma o foam 0
Hidrocoloide O
Alginato O
Hidrofibra hidrocoloide O

Otro apdsito (indicar)

Tipo de aposito primario con plata usado:

Espuma con plata 0
Hidrocoloide con plata 0
Alginato con plata 0

Hidrofibra hidrocoloide con plata 1
Otro apdsito con plata (indicar)

Frecuencia de cambio de aposito:  Cada dias

Desviaciones del protocolo (indicar):

Salida del paciente: SI [] NO [
Fecha: __ /__ /20

Criterios de retirada (indicar):

Empeoramiento de la herida segun juicio clinico del profesional (aparicion signos clinicos de infeccion u otros)

Aparicion de alergias o hipersensibilidad al apédsito

Fallecimiento

Ingreso hospitalario que interrumpa o dificulte la continuidad de cuidados en la Consulta de Enfermeria
Traslado a otro Distrito Sanitario donde no pueda haber continuidad asistencial con el apdsito activo
Peticion personal del paciente a no querer continuar

Otro/s motivo/s:

11
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS EESSEonsss

Evaluacion de la eficacia de un aposito antioxidante en la cicatrizacion de heridas cronicas (REOX)

VALORACION SEMANA 8 0 VALORACION CICATRIZACION COMPLETA

Fecha VALORACION: __ / /20

Escala RESVECH 2.0 de monitorizacién de la cicatrizaciéon de heridas cronicas.

Dimensiones de la lesion (superficie)

Profundidad/ Tejidos afectados

0. Superficie = 0 cm? O 0. Piel intacta cicatrizada 0
1. Superficie <4 cm? O 1. Afectacion de la dermis-epidermis O
2. Superficie =4 < 16 cm? g 2. Afectacion del tejido subcuténeo 0
3. Superficie = 16 - < 36 cm? O 3. Afectacion del misculo a
4. Superficie =36 — < 64 cm? O 4. Afectacion de hueso y/o tejidos anexos 0
5. Superficie = 64 - < 100 cm? O
6. Superficie > 100 cm? O
Bordes Tipo de tejido en el lecho de la herida
0. No distinguibles O 0. Cerrada/cicatrizada d
1. Difusos O 1. Tejido epitelial |
2. Delimitados ] 2. Tejido de granulacion d
3. Danados O 3. Tejido necrotico y/o esfacelos en el lecho ]
4. Engrosados (envejecidos o evertidos) O 4. Necrotico (presencia escara negra o | [J
htimeda)
Infeccion/Inflamacion (signos biofilm) SI NO Frudado
6.1 Dolor que va en aumento O 0 3 Seco 0
6.2 Eritema en la perilesion O 0 0. Htihedo o cicattizado O
6.3 Edema cn la perilesion d 0 1. Mojado O
6.4 Aumento de la temperatura O U 3 Saturado 0
6.5 Exudado que va en aumento 0 0 3. Con fuga de cxudado 0
6.6. Exudado purulento O |
6.7 Tejido friable o que sangra con | O 0
facilidad
6.8 Herida estancada, que no progresa O t
6.9 Tejido compatible con biofilm O U
6.10 Olor | 0
6.11 Hipergranulacién O 0
6.12 Aumento del tamafio de la herida O 0
6.13 Lesiones satélite O 0
6.14 Palidez del tejido u| O
Otras dimensiones
Piel perilesional

Integra 0 Vesiculas a
Macerada 0 Edema a
Eritema 0 Prurito a
Excoriacién 0 Dermatitis a
Descamacion 0 Celulitis 0

12
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS S

Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacion de heridas créonicas (REOX)

Existencia de tunelizaciones, excavaciones y trayectos fistulosos: SI [1 NO [J

¢Se ha realizado fotografia de la herida?
(Ver recomendaciones para una buena captura en Manual del investigador). SIL NOLUI

Si ha seleccionado NO, indique el MOTIVO:

|

Nivel de dolor (en la herida). Escala Visual Analégica (EVA)

o [ 1 [ 2 T 3 4 [ 5 | 6 | 7 8 | 9 ] 10

Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Manejo local de la herida realizado en las semanas anteriores:
Desbridamiento cortante: SI LI NO [ Numero de desbridamiento/s realizado/s:

Grupo de comparacion. Practica clinica habitual

Tipo de aposito primario usado:

Espuma o foam 0
Hidrocoloide 0
Alginato O
Hidrofibra hidrocoloide 0

Otro apdsito (indicar)

Tipo de aposito primario con plata usado:

Espuma con plata 0
Hidrocoloide con plata 0
Alginato con plata 0

Hidrofibra hidrocoloide con plata ]
Otro apdsito con plata (indicar)

Frecuencia de cambio de apoésito:  Cada dias

Desviaciones del protocolo (indicar):

Salida del paciente: SI [ NO [
Fecha: __ / /20

Criterios de retirada (indicar):

Empeoramiento de la herida segun juicio clinico del profesional (aparicion signos clinicos de infecciéon u otros)

Aparicion de alergias o hipersensibilidad al apésito

Fallecimiento

Ingreso hospitalario que interrumpa o dificulte la continuidad de cuidados en la Consulta de Enfermeria
Traslado a otro Distrito Sanitario donde no pueda haber continuidad asistencial con el apdsito activo
Peticion personal del paciente a no querer continuar

Otro/s motivo/s:

13
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ANEXO 2.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Universidad
de Jaén
L]

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TiTULO DEL ESTUDIO: “Evaluacion de la eficacia de un apdsito antioxidante en la cicatrizacién
de heridas cronicas (REOX)”

INFORMACION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigacion en el que se le invita
a participar. Se realiza en colaboracidn entre la Universidad de Jaén y varios Centros de Salud
de Andalucia. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente de acuerdo a la legislacion vigente y se lleva a cabo con respeto a los
principios enunciados en la declaracién del Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

Nuestra intencidén es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
decidir si quiere o no participar en este proyecto. Para ello, lea esta hoja informativa con
atencidn ya que es importante que conozca qué va a implicar su participacién, como se va a
utilizar su informacién y sus posibles beneficios y riesgos. Nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de la explicacién.

¢POR QUE SE REALIZA EL ESTUDIO?

Las heridas de cicatrizacion retrasada, cronicas o de dificil cicatrizacion son aquellas que no
cicatrizan en el tiempo esperado, tienen una larga duracion y una elevada incidencia de
complicaciones representando un problema severo para los individuos, la sociedad y el
Sistema de Salud. En este tipo de heridas, el proceso de cicatrizacion se encuentra parcial o
totalmente alterado ya que no sigue ordenadamente el proceso molecular y celular de una
reparacion tisular normal.

En los ultimos afios, se han desarrollado apdsitos antioxidantes de ultima generacidon que
promueven un ambiente favorable e incorporan sustancias que activan el proceso de
cicatrizacién, como es el caso de Reoxcare. Este apdsito ya esta autorizado en Espafia para su
uso en el tratamiento de heridas y se estd usando en muchos centros. Este apdsito representa
una nueva alternativa avanzada para el manejo de las heridas crénicas de dificil cicatrizacion
aportando nueva evidencia cientifica, asi como una alternativa efectiva para el tratamiento de
las heridas crénicas.

¢CUAL ES EL OBJETIVO?
El objetivo general del proyecto es comparar el efecto del apdsito activo antioxidante respecto
al uso de los apdsitos de cura en ambiente himedo, sobre la cicatrizacion de heridas cronicas o
Ulceras de diversos tipos.

¢COMO SE VA A REALIZAR?

Si usted acepta participar, el profesional de enfermeria que le atienda valorara su herida o
Ulcera y su estado de salud. El tipo de producto para tratar su herida se decidird al azar,
abriendo un sobre cerrado (ni usted ni el investigador deciden directamente cual de ambos
productos se usa en el tratamiento de su herida. La asignacion al azar es aceptable porque
ambos tratamientos son igualmente recomendables). El profesional de enfermeria que le
atienda aplicara el tratamiento con el producto asignado, siguiendo las recomendaciones de
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Universidad
de Jaén
juj

Sélo se transmitirdn a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningln caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion,
serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

Asi pues, el acceso a su informacion personal, incluyendo las fotografias que se obtengan,
quedara restringido a los investigadores del estudio/colaboradores o al Comité Etico de
Investigacion Clinica, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

Los resultados de la investigacidn, incluyendo las fotografias, podran ser publicadas en revistas
cientificas, siempre que sea imposible identificar al paciente.

¢EXISTE COMPENSACION ECONOMICA?

Su participaciéon en el estudio no implica ningun tipo de compensacién econémica. El
promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiaciéon del mismo, por lo que su
participacion en éste no le supondra ningun gasto.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo
sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todos los datos para evitar la
realizacién de nuevos analisis.

Ademas, debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores lo consideran
oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se
produzca o porque consideren que no se estd cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo
que ha ocasionado su retirada del estudio.

De tal forma, al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

¢CON QUIEN PUEDO CONTACTAR EN CASO DE DUDA?
En caso de duda o necesitar ponerse en contacto con D/D2 (Nombre del investigador clinico en
cada uno de los Centros de salud participantes), investigador/a en su centro de salud.

Le agradecemos sinceramente su colaboracion, que servira para que podamos aportar
nueva evidencia cientifica en el manejo de las heridas crénicas de dificil cicatrizacion,
prestando una mejor atencion a nuestros pacientes
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Copia investigador/a

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CODIGO CENTRO N2 PACIENTE

TITULO: “Evaluacién de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacién de
heridas crénicas (REOX)”

Yo,

(NOMBRE y APELLIDOS PACIENTE/TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL)

He sido informado sobre el citado proyecto, he podido hacer preguntas sobre el
mismo y se me ha informado de que la informacién obtenida sdlo se utilizara para los
fines especificos del estudio; por eso, juzgo que he recibido suficiente informacion
para poder colaborar en la investigacion.

He hablado con
(NOMBRE DEL INVESTIGADOR/A)

Comprendo que mi participacion en el proyecto es voluntaria, que toda la informacién
concerniente a mi persona se tratard en la mas estricta confidencialidad y que puedo
retirar mis datos del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en la calidad de mi asistencia sanitaria

Presto libremente mi conformidad en la participacion, asi como la toma de

fotografias
Fecha ’
Firma del Participante/
Tutor o Representante Dia Mes Ano
Legal
Fecha ’

Firma del Investigador/a

Este documento se firmara por duplicado, quedandose una copia el paciente y otra el investigador
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Copia paciente

CODIGO CENTRO N2 PACIENTE

TITULO: “Evaluacion de la eficacia de un apésito antioxidante en la cicatrizacién de
heridas crénicas (REOX)”

Yo,

(NOMBRE y APELLIDOS PACIENTE/TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL)

He sido informado sobre el citado proyecto, he podido hacer preguntas sobre el
mismo y se me ha informado de que la informacidn obtenida sélo se utilizara para los
fines especificos del estudio; por eso, juzgo que he recibido suficiente informacion
para poder colaborar en la investigacion.

He hablado con
(NOMBRE DEL INVESTIGADOR/A)

Comprendo que mi participacion en el proyecto es voluntaria, que toda la informacién
concerniente a mi persona se tratard en la mas estricta confidencialidad y que puedo
retirar mis datos del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en la calidad de mi asistencia sanitaria

Presto libremente mi conformidad en la participacion, asi como la toma de

fotografias
Fecha
Firma del Participante/
Tutor o Representante Dia Mes Ano
Legal
Fecha ’ ‘
Firma del Investigador/a Dia  Mes Afo

Este documento se firmara por duplicado, quedandose una copia el paciente y otra el investigador
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ANEXO 3. MANUAL DEL INVESTIGADOR

VIANUAL DEL
INVESTIGADOR

‘de un apésito antioxidante
en la cicatrizacion de.

208



ANEXOS

1.- LOGISTICA DEL PROYECTO

En esta seccion del manual del investigador quedan recogidas las explicaciones sobre el
procedimiento de reclutamiento, el procedimiento de obtencion de datos y seguimiento de los
pacientes, asi como una descripcion detallada de la intervencion.

1.1.- Descripcion general resumida del procedimiento de reclutamiento

DIAGRAMA DE FLUJO. PROYECTO REOX

Ofrecimiento de
participacion a los
pacientes que cumplen
CRITERIOS INCLUSION

Practica clinica habitual:
aposito no activo
ambients humedo

., GRUPO
l COMPARACION SEGUIMIENTO Y  REGISTRO
VARIABLES CICATRIZACION:
voun — il
IECHIMAE e | ASIGNACION | - Valoracién semana 4
- 3 | ] 5
. ALEATORIA | - VValoracién semana &
CONSENTIMIENTO / - Valoracion semana 8 o cicatrizacion
INFORMADO ~ | completa

., GRUPO
_INTERVENCION .~

Aposito activo antioxidants

Cuando un paciente acude a la consulta de enfermeria y cumple con los CRITERIOS DE
PARTICIPACION ESTABLECIDOS, el investigador le ofrecera participar en el estudio
clinico en el que se pretende comparar el efecto del aposito antioxidante (producto activo)
respecto al uso de apositos no activos de cura en ambiente himedo (practica clinica habitual) en
pacientes con heridas cronicas de dificil cicatrizacion.

Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores de 18 afios.

o Pacientes con ulceras de extremidad inferior de etiologia venosa, isquémica, traumatica
o diabética.

o Pacientes con heridas quirurgicas por dehiscencia cicatrizando por segunda intencion.

o Heridas con un area entre 1 y 250 cm®.

o Ulceras por presion, tlceras multicausales.

Criterios de exclusion:

o Enfermedad inflamatoria sistémica o enfermedad oncologica.

o Heridas con signos clinicos de infeccion (puntuacion positiva en la escala RESVECH
2.0 en las variables: 6.3 edema en perilesion, 6.6 exudado purulento y 6.10 olor).
Situacion terminal (expectativa de vida menor a 6 meses).
Ulceras de otras etiologias: tumorales, infecciosas.
Heridas en tratamiento con terapia por presion negativa.

Embarazo.
Historial de sensibilidad o alergia a cualquiera de los componentes del aposito de

O O O O O

estudio.
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De esta forma, si el paciente acepta participar y cumple con los criterios descritos previamente,
el investigador le informara sobre el proyecto detalladamente y le hara entrega de la HOJA DE
INFORMACION del paciente y del CONSENTIMIENTO INFORMADO. Es importante, la

firma de dos copias, una sera para el paciente y la otra para el investigador que se encargara de

su custodia. Ademas, el investigador debera recalcar que para ayudar en el seguimiento del
estudio se requiere obtener fotografias de las lesiones, al inicio y lo largo de la evolucion. Este
también sera el encargado de resolver cualquier duda o aclaracion que pueda surgir.

Para la ALEATORIZACION, se entregara a todos los investigadores sobres identificados con
un codigo de estudio. Una vez que el paciente haya firmado el consentimiento informado, se le
asignara un sobre y se abrira en presencia del mismo. Si una vez que el paciente conoce su
grupo de aleatorizacion, este rechazase su participacion, debera quedar reflejado.

De esta forma, se comenzara con la cura y seguimiento de la herida hasta la semana 8 o
cicatrizacion completa de la herida, si ocurre antes.

Ademas, se consideraran CRITERIOS DE RETIRADA del estudio:
v' Empeoramiento de la herida segin juicio clinico del profesional (aparicion de signos
clinicos de infeccion u otros).
v’ Aparicion de alergias o hipersensibilidad al aposito.
Fallecimiento.
Ingreso hospitalario que interrumpa o dificulte la continuidad de cuidados en la

ANERN

Consulta de Enfermeria.
v' Traslado a otro distrito sanitario donde no pueda haber continuidad asistencial con el
aposito activo.

En caso de retirada del estudio, el investigador deberia anotar la fecha de retirada del estudio y
la fecha de ultima cura.

CONTROL Y REGISTRO DE PACIENTLES

Para llevar un control y registro adecuado tanto por parte de los investigadores en los centros de
salud como en la universidad de Jaén, se habilitara un documento Excel compartido en Drive.
Es este habra que rellenar una serie de datos basicos que no permitan identificar a los pacientes,
pero si llevar un control. Una vez comience el reclutamiento de los mismos, desde la
Universidad de Jaén se dara acceso al mismo.

Ejemplo:

A B & D E F G
1 Cédigo Centro|N?2 Paciente|Fecha inclusion|Edad| Sexo |Fecha Retirada| Motivo
2 JAEN: J3 P1
3 | P2
4 | P3
<
6

P4
P5

210



1.2.- Descripcion del procedimiento de obtencion de datos

ANEXOS

Tras el reclutamiento de los pacientes, se recogera la informacion necesaria (tanto directamente
de la valoracion al paciente como de la historia clinica) a través del CUADERNO DE
RECOGIDA DE DATOS (CRD). Este se identificara con un cédigo alfanumérico de

asignacion en el estudio cumpliendo con los criterios de confidencialidad exigidos.

Se realizara una VALORACION BASAL INICIAL completa tras su inclusién.
Posteriormente, se realizaran valoraciones en la SEMANA 2, SEMANA 4, SEMANA 6 y
SEMANA 8 registrando las variables de cicatrizacion y de la herida.

VARIABLES A RECOGER EN CADA VALORACION

Variables

Basal

S2

S4

S6

S8

Fecha inclusion

X

Edad

Sexo

Nivel estudios

Nivel autonomia (Cuestionario Barthel)

Peso, talla, IMC

Habito tabaquico

Enfermedades concomitantes

Diagnéstico clinico principal

Farmacos que afectan a la cicatrizaciéon

Estado nutricional (Instrumento MUST)

Nivel dolor (EVA)

Exploracion Doppler (si procede)

Tratamiento terapia compresiva (si
procede)

X XX XX X[ X[ X]|X|[X]|X|X|X

Manejo local de la herida previo

Numero de herida/s

Localizacién anatémica herida/s

Etiologia de la herida

X | X[ x| X

Fecha de valoracion

Frecuencia de cambio de aposito

Escala RESVECH 2.0. Monitorizacién
heridas

Otras dimensiones: piel perilesional

Tunelizaciones, excavaciones y trayectos
fistulosos

x| x

Fotografia clinica de herida

HELCOS

Moleculight®

Manejo local herida previsto

X| X[ X|x

Manejo local herida semanas anteriores

Desviaciones del protocolo

>

x

>

>

Salida del paciente

*Si el paciente presenta mas de una herida, sera necesario especificar el nimero de heridas y la
localizacion anatomica de las mismas, pero SOLO SERA INCLUIDA UNA HERIDA
(LESION INDICE) en el estudio para el abordaje y manejo, segun criterio clinico del

profesional.

LOGISTICA CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Desde la Universidad de Jaén, se procedera al envio en formato papel de los cuadernos de

recogida de datos a cada uno de los centros participantes. Estos seran cumplimentados por los
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investigadores siguiendo las instrucciones descritas en este documento. Asi pues, estos
cuadernos seran custodiados durante el periodo de seguimiento del paciente.

Una vez que un paciente haya terminado este periodo, los CRD seran enviados a la
investigadora principal para su analisis.

IDENTIFICACION DE CENTROS Y PACIENTES

Tanto a los pacientes como a los centros se le asignara un codigo alfanumérico para su
1dentificacion, quedara de la siguiente manera:

Codigo centros Codigo pacientes
Almeria: Al Paciente 1 (P1)
Malaga: M2 Paciente 2 (P2)
Jaén: J3 Paciente 3 (P3)
Paciente 4 (P4)

INSTRUCCIONES PARA OBTENCION DE FOTOGRAFIA CLINICA

La fotografia clinica nos ayuda en el diagnodstico, registro y evolucion de las heridas. Se
requiere la autorizacion previa de los pacientes. Para ello, se facilitara a los investigadores la
camara fotografica Sony DSC-W810.

Es importante, realizar la fotografia tras la retirada del apésito y el lavado con agua
o suero fisiolégico (segiin protocolo del centro) pero antes de desbridar.

Hay que seguir una serie de recomendaciones para realizar una buena fotografia en heridas y su
posterior procesado:

e Centrarse en la herida, hacer un buen encuadre y enfoque.

e La distancia de la herida deber ser unos 30 cm y en perpendicular.

e [luminacion adecuada.

e Evitar el zoom digital.

e No retratar en movimiento.

e El fondo debe ser blanco o gris neutro. Es importante no incluir piezas de elementos
cercanos (baldosas, sillas, camillas...).

e Colocar una regla milimetrada con su correspondiente circulo® junto a la herida. En la
regla debe aparecer la fecha y el cédigo de identificacion del paciente (no poner
iniciales del nombre del paciente).

Ejemplo:  Suponiendo que se trata del paciente 1 del centro de Jaén, la valoracion
corresponde a la semana 2, realizada el 07/05/2019, en la regla deberia aparecer:

JP1. SEMANA 2: 07/05/2019
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*Las reglas milimetradas y los circulos (diadmetro 23,25 mm=moneda 1€) se entregardn con el
material del proyecto. Como se puede observar en la imagen, SIEMPRE deberd ir colocado el
circulo junto a la regla ya que este serd el diametro de referencia que tomard posteriormente el
software HELCOS para el andlisis de la herida.

TECNICA INADECUADA TECNICA ADECUADA
\ \
A\ - N ,
\ Z'V"ﬁ\ N L QS
|\ RS 1 & 5%
W ‘ Y A ;
W/ L)

Logistica envio de fotografia:
El investigador realizara la fotografia siguiendo las recomendaciones, seguidamente compartira

esta/s fotografia/s a la investigadora principal utilizando la carpeta PACIENTES alojada en
DRIVE para su posterior procesado y analisis utilizando la herramienta “HELCOS. Sistema
integrado de manejo de heridas”.

Para ello, cada paciente tiene asignado una carpeta que corresponde con el cddigo alfanumérico
asignado en el momento del reclutamiento (JP1, MP2, AP3...). Para la identificacion de las fotos
se utilizara el siguiente formato: fecha foto + cddigo paciente.

Ejemplo: 01032020 MP1I, es decir, foto tomada el 01 marzo 2020 del paciente numero 1 en el
centro de Mdlaga.

1.3.- Descripcion detallada de la intervencion:

GRUPO INTERVENCION. APOSITO ACTIVO ANTIOXIDANTE

e Limpieza y desbridamiento segun practica clinica habitual basada en las mejores
recomendaciones de guias de practica clinica:

o Limpieza del lecho de la herida con suero fisiologico (segun protocolo del centro).
Retirada de tejidos desvitalizados y/o desbridamiento cortante, segiin juicio del
profesional y protocolo del centro.

o Solo desbridamiento cortante (tijeras, bisturi, cureta o pinzas), no otro tipo de
desbridamiento (enzimaticos, autolitico, etc).

e Tratamiento con apdsito antioxidante, se cubrira con apdsito secundario si es necesario. El
aposito se mantendra el tiempo indicado en las instrucciones del fabricante, salvo criterio
del profesional clinico en cada caso concreto.

Instrucciones de aplicacion del apdsito Reoxcare

Tiene 2 componentes:

- Matriz liofilizada 100% vegetal con gran capacidad de absorcion.

- Soluci6n de hidratacion con propiedades antioxidantes a base de acetilcisteina y curcuma.
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Seoxcas
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Pasos para su aplicacion:

1- Abrir el envase del apdsito (matriz liofilizada). Recortar el apdsito al tamaifio de la lesion, si
es necesario para que quede dentro del lecho de la herida.

2- Abrir el vial de la soluciéon hidratante y verter todo su contenido sobre la matriz. Puede
hacerse instilando la solucién mediante jeringa y aguja. Necesita 1 — 2 minutos para
absorber toda la solucion.

3- Manipular de forma aséptica. Al colocar el apdsito sobre la herida evitar que sobresalga por
los bordes para evitar maceracion.

4- Colocar un apodsito secundario sobre la herida.

GRUPO DE COMPARACION. PRACTICA CLINICA HABITUAL: APOSITO NO
ACTIVO AMBIENTE HUMEDO.

e Limpieza y desbridamiento segun practica clinica habitual basada en las mejores
recomendaciones de guias de practica clinica:

o Limpieza del lecho de la herida con suero fisiologico (segin protocolo del centro).
Retirada de tejidos desvitalizados y/o desbridamiento cortante, segun juicio del
profesional y protocolo del centro.

o Solo desbridamiento cortante (tijeras, bisturi, cureta o pinzas), no otro tipo de
desbridamiento (enzimaticos, autolitico, etc).

e Tratamiento segun practica clinica habitual basada en recomendaciones de las guias de
practica clinica:

O Aposito para mantener ambiente humedo y rellenado de cavidad con producto de
practica habitual (espuma de poliuretano, alginato o hidrofibra con o sin plata segin
juicio clinico del profesional y disponibilidad del centro); se cubrira con apdsito
secundario. El aposito se adaptara a las dimensiones del lecho de la herida. El
aposito se mantendra el tiempo indicado en las instrucciones del fabricante,
valorando la saturacion de exudado segun criterio clinico del profesional.

214



ANEXOS

EXPLICACION DE CUESTIONARIOS, ESCALAS Y VARIABLES

En esta seccion del manual queda reflejada la explicacion detallada de los cuestionarios
estandarizados que forman parte del estudio.

AUTONOMIA PARA LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA -BARTHEL

COMER
10 | Independiente | Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz de desmenuzar la comida,
extender la mantequilla, usar condimentos, etc por si solo. Come en un tiempo
razonable, la comida puede ser cocinada y servida por otra persona.
5 | Necesita Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, etc pero es capaz de comer
ayuda solo.
0 | Dependiente | Necesita ser alimentado por otra persona.

LAVARSE-BANARSE-

5 | Independiente | Capaz de lavarse entero, puede ser usando la ducha, la bafiera o permaneciendo
de pie y aplicando la esponja a todo el cuerpo. Incluye entrar y salir del bafio.
Puede realizarlo todo sin estar una persona presente.

0 | Dependiente Necesita alguna ayuda o supervision.

VESTIRSE

10 | Independiente | Capaz de ponerse y quitarse la ropa, atarse los zapatos, abrocharse los botones y
colocarse otros complementos que precisa (por ejemplo, braguero, corsé, etc) sin
ayuda.

5 | Necesita Pero realiza solo al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable.

ayuda

0 | Dependiente | No puede vestirse solo.

ARREGLARSE

5 | Independiente | Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda. Incluye lavarse cara
y manos, peinarse, maquillarse, afeitarse y lavarse los dientes. Los
complementos necesarios para ello pueden ser provistos por otra persona.

0 | Dependiente Necesita alguna ayuda.

DEPOSICION

10 | Continente Ningun episodio de incontinencia. Si necesita enema o supositorios es capaz de
administrarselos por si solo.

5 | Accidente Menos de una vez por semana o necesita ayuda para enemas o supositorios.

ocasional
0 | Incontinente Incluye administracion de enemas o supositorios por otro.

MICCION- Valorar la semana previa-

10 | Continente Ningtn episodio de incontinencia (seco dia y noche). Capaz de usar cualquier
dispositivo. En paciente sondado, incluye poder cambiar la bolsa solo.
5 | Accidente Un episodio diario como maximo de incontinencia o necesita ayuda para enemas
ocasional 0 SUpOSItorios.
0 | Incontinente Incluye pacientes con sonda incapaces de manejarse.
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USAR EL RETRETE

10 | Independiente Entra y sale solo. Capaz de quitarse y ponerse la ropa, limpiarse, prevenir el
manchado de la ropa y tirar de la cadena. Capaz de sentarse y levantarse de la
taza sin ayuda (puede utilizar barreras para soportarse). Si usa bacinilla
(orinal, botella, etc) es capaz de utilizarla y vaciarla completamente sin ayuda
y sin manchar.

5 | Necesitaayuda | Capaz de manejarse con pequeia ayuda en el equilibrio, quitarse y ponerse la
ropa, pero puede limpiarse solo. Aun es capaz de utilizar el retrete.

0 | Dependiente Incapaz de manejarse sin asistencia mayor.

TRASLADARSE SILLON/CAMA

15 | Independiente Sin ayuda en todas las fases. Si utiliza silla de ruedas se aproxima a la cama,
frena, desplaza el apoyapiés, cierra la silla, se coloca en posicion de sentado
en un lado de la cama, se mete y tumba, y puede volver a la silla sin ayuda

10 | Minima ayuda Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica, tal como la ofrecida por
una persona no muy fuerte o sin entrenamiento

5 | Gran ayuda Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha asistencia (persona
fuerte o entrenada) para salir/entrar de la cama o desplazarse

0 | Dependiente Necesita gria o completo alzamiento por dos personas. Incapaz de

permanecer sentado

DEAMBULAR

15 | Independiente Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda o
supervision. La velocidad no es importante. Puede usar cualquier ayuda
(bastones, muletas, etc....) excepto andador. Si utiliza protesis, es capaz de
ponérsela y quitarsela solo.

10 | Necesita ayuda Supervision o pequefia ayuda fisica (persona no muy fuerte) para andar 50
metros. Incluye instrumentos o ayudas para permanecer de pie (andador).

5 | Independiente en | En 50 metros. Debe ser capaz de desplazarse, atravesar puertas y doblar

silla de ruedas esquinas solo.
0 | Dependiente Si utiliza silla de ruedas, precisa ser empujado por otro.
SUBIR ESCALERAS
10 | Independiente Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision. Puede utilizar el
apoyo que precisa para andar (baston, muletas, etc.) y el pasamanos.
5 | Necesita ayuda Supervision fisica o verbal.
0 | Dependiente Incapaz de salvar escalones. Necesita alzamiento (ascensor).

RESULTADOS. Puntuacion Total:
0-20: dependencia total

21-60: dependencia severa

61-90: dependencia moderada
91-99: dependencia escasa

100: independencia
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ESCALA RESVECH 2.0 DE MONITORIZACION DE LA CICATRIZACION DE
HERIDAS CRONICAS

Anexo 1. Definiciones operacionales de las variables e instrucciones de uso.
A continuacion, se explican de manera sistematica y clara los items de los que se compone la
escala y la manera correcta de contestarlos de acuerdo a la lesion que presente el paciente.

1. DIMENSIONES DE LA ULCERA. Se debe realizar la medicién en términos de largo x
ancho, de manera que:

e [Largo: medir en sentido cefalo-caudal (de cabeza a pies).

o Ancho: medir de forma perpendicular a la medida del largo.
Ambas medidas van en cms. Posteriormente se multiplican ambas medidas para obtener el
resultado de la superficie en cm?’.

-" gV

. Superficie = 0 cm’ (lesion cicatrizada)

. Superficie < 4 cm’ (lesion menor de 4 cm? )

. Superficie = 4 - < 16 cn?’ (lesion mayor o igual de 4 cm? y menor de 16 cm®)

. Superficie = 16 - < 36 cm’ (lesion mayor o igual de 16 cm® y menor de 36 cm?)

. Superficie = 36 — < 64 cm’ (lesion mayor o igual de 36 cm® y menor de 64 cm?)

. Superficie = 64 - < 100 cm’ (lesién mayor o igual de 64 cm® y menor de 100 cm? )
. Superficie > 100 cm? (lesion mayor o igual de 100 cm?® )

SN kA W= O

2. PROFUNDIDAD/ TEJIDOS AFECTADOS

Marque la puntuacién que corresponda a la mayor afectacion de le herida segun las definiciones
que se encuentran en la escala.

0. Piel intacta cicatrizada.

1. Afectacion de la dermis-epidermis.

2. Afectacion del tejido subcuidneo (tejido adiposo sin llegar a la fascia del muasculo).

3. Afectacion del misculo.

4. Afectacion de hueso y/o tejidos anexos (tendones, ligamentos, capsula articular o escara negra
que no permite ver los tejidos debajo de ella).

3. BORDES

Se entiende por borde la zona de tejido que limita el lecho de la herida. Marque la opcidn que
mejor defina los bordes de la herida:

0. No distinguibles: no se observan bordes, puede ser la situacion de una herida que cicatriza.

1. Difusos: resulta dificil diferenciarlos.

2. Delimitados: bordes claramente visibles que se distinguen del lecho, no engrosados.

3. Daiados: bordes delimitados, no engrosados, y que pueden presentar maceracion, lesiones
etc.
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4. Engrosados (envejecidos o evertidos): bordes delimitados pero engrosados o vueltos hacia el
lecho, es decir, hacia dentro.

4. TTPO DE TEJIDO EN EL LECHO DE LA HERIDA

Se refiere al tipo de tejido presente en el lecho de la herida en el momento de evaluarla. Indique
la presencia del peor tejido que se pueda observar en el lecho (asi una herida que presente tejido
de granulacion y esfacelos, puntuara 3):

0. Cerrada/cicatrizada: 1a lesion esta completamente cubierta con epitelio (nueva piel).

1. T¢jido epitelilal: en ulceras o heridas superficiales, nuevo tejido o piel brillante que crece
desde los bordes o en islas desde la superficie de la Glcera/herida.

2. Tejido de granulacion: tejido rosa o de apariencia brillante, himedo y granular.

3. Tejido necrético y/o esfacelos en el lecho: se refiere al tejido desvitalizado, que se adhiere
firmemente al lecho de la herida o sus bordes.

4. Necrotico (presencia de escara negra o hiimeda): presencia en la herida de una escara negra
o costra negra seca en cualquier cantidad.

5. EXUDADO

Se valora en el momento del cambio de apdsito. Marque la puntuaciéon que acompana a la
definicion y que se ajusta a la valoracion:

3. Seco: el lecho de la herida esta seco; no hay humedad visible y el aposito primario no esta
manchado; el apdsito puede estar adherido a la herida.

0. Himedo o cicalrizado: hay pequenas cantidades de liquido visibles cuando se retira el
aposito; el aposito primario puede estar ligeramente manchado; la frecuencia de cambio del
aposito resulta adecuada para el tipo de apdsito.

1. Mojado: hay pequenas cantidades de liquido visibles cuando se retira el aposito; el aposito
primario se encuentra muy manchado, pero no hay paso de exudado; la frecuencia de cambio
del apdsito resulta adecuada para el tipo de aposito.

2. Saturado: el apdsito primario se encuentra mojado y hay traspaso de exudado; se requiere una
frecuencia de cambio del apdsito mayor de la habitual para este tipo de apodsito; la piel
perilesional puede encontrarse macerada.

3. Con fuga de exudado: los apésitos se encuentran saturados y hay fugas de exudado de los
apositos primario y secundario hacia las ropas o mas alla; se requiere una frecuencia de cambio
del apdsito mucho mayor de la habitual para este tipo de apdsito.

6. INFECCION/INFLAMACION (SIGNOS BIOFILM)
Adjudique un punto a cada una de las caracteristicas presentes en la lesiéon y simelas para
conocer la puntuacion de este item.

6.1 Dolor que va en aumento.

6.2 Eritema en la perilesion.

6.3 Edema en la perilesion.

6.4 Aumento de la temperatura.

6.5 Ixudado que va en aumento.

6.6. Lxudado purulento.

6.7 Tejido firiable o que sangra con facilidad.

6.8 Herida estancada, que no progresa.

6.9 Tejido compatible con biofilm.

6.10 Olor.

6.11 Hipergranulacion.

6.12 Aumento del tamaiio de la herida.

6.13 Lesiones satélite.

6.14 Falidez del tejido.
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