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Cicatrizacion de ulceras
venosas complejas mediante
el control del estres oxidativo

SERIE DE CASOS

Resumen

El exceso de radicales libres en el en-
torno de una herida contribuye de
forma significativa al estancamiento
de la misma en la fase inflamatoria, fa-
voreciendo la aparicién de una herida
de dificil cicatrizacién. Se genera una
situacion de estrés oxidativo, puesto
que las enfermedades de base que
suelen presentar los pacientes con
heridas crénicas dificultan en gran
medida el retorno a una situacion de
balance oxidativo. Esto incide direc-
tamente sobre la capacidad de res-
puesta del tejido, ya que se afectan
directamente estructuras celulares y
la matriz extracelular del entorno. En
este trabajo se ha aplicado un trata-
miento antioxidante para el control
del exceso de radicales libres en el en-
torno de la herida, con el fin de conse-
guir la activacion en el caso de Ulceras
crénicas de etiologia vascular venosa.
Para ello, se ha aplicado un apésito
antioxidante con componentes de
origen natural, una matriz absorbente
de algarrobo y una solucién antioxi-
dante con curcuma y acetilcisteina,
indicado para la fase inflamatoria de
las heridas y la adecuada terapia com-
presiva. Para la evaluacién de la evolu-
cién de las ulceras se utilizé la escala
RESVECH 2.0. Transcurridas 2-3 sema-

nas, el apdsito antioxidante consiguié
la activacion de la herida, lo que se
reflejoé en el mantenimiento del lecho
de la Ulceras libre de tejido desvitali-
zado, la induccién de la formacion de
tejido de granulacién y la activacion
de los bordes perilesionales. A partir
de ese momento, se aplicaron apési-
tos de cura hiumeda convencionales,
llegando hasta la cicatrizaciéon total
de las heridas en las semanas 5-6 des-
de el inicio del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: APOSITO ANTIOXIDANTE;
ESTRES OXIDATIVO; RADICALES LIBRES; HERI-
DA CRONICA; ULCERAS VENOSAS.

HEALING OF COMPLEX
VENOUS ULCERS THROUGH
OXIDATIVE STRESS
MANAGEMENT: CASE SERIES

Summary

The excess of free radicals in the wound
environment  significantly  contribu-
tes to the arrest of the wound in the
inflammatory phase, favoring the ap-
pearance of a hard-to-heal wound. An
oxidative stress condition is generated,
as the comorbidities that patients with
chronic wounds frequently present hin-
der the return to an oxidative balance.
This fact affects the ability of the tissue
to respond to an injury, since cellular

structures and extracellular matrix of
the environment are affected. In this
work, an antioxidant treatment has
been applied, to control the excess of
free radicals in the wound environment,
in order to achieve the activation of
chronic ulcers from venous vascular
etiology. This antioxidant dressing has
two components from natural origin,
an absorbent matrix from carob tree
and an antioxidant solution containing
curcumin and acetylcysteine, and is
indicated for the inflammatory phase
of the healing process of wounds. The
appropriate compressive therapy was
also applied. RESVECH 2.0 scale was
used as wound evolution assessment.
The results showed that after 2-3 weeks
of treatment, the antioxidant dressing
achieved the activation of the wound,
which was reflected in the maintenan-
ce of a wound bed free from devitalized
tissue, the induction of the formation of
granulation tissue and the activation of
the perilesional edges. After that, con-
ventional moist wound healing dres-
sings were applied, reaching wound
closure after 5-6 weeks from the begin-
ning of the treatment.

KEY WORDS: ANTIOXIDANT DRESSING, OXIDA-
TIVE STRESS, FREE RADICALS, HARD-TO-HEAL
WOUNDS, VENOUS ULCERS.
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Introduccién

El estrés oxidativo presente en un tejido dafiado es debido a un exceso de
los niveles de radicales libres y especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
gue no son gestionados de forma adecuada durante el proceso de repa-
racion tisular'-3, Estos radicales son producidos por las mismas células
inflamatorias que acuden a la zona dafiada, como primera linea de defensa
antibacteriana y como moléculas de sefalizacién para la regulacién y acti-
vacion de la cicatrizacion*®. Una vez ejercida su funcion, la concentracion
de los radicales debe disminuir hasta llegar a unos niveles basales®’. Pero,
en ocasiones, factores como unos malos habitos o procesos del paciente
(diabetes, isquemia, enfermedad venosa) disminuyen las defensas fisiolo-
gicas antioxidantes y los niveles de estas moléculas se mantienen eleva-
dos® " mas tiempo del necesario.

Como respuesta a un exceso de radicales libres se produce un re-
clutamiento de neutréfilos, una activacion de la secrecién de citocinas
proinflamatorias que mantienen a la herida en una situacién inflamatoria
persistente'? 4, una alteracién de la respuesta celular y el proceso de cica-
trizacién se ralentiza, apareciendo una herida de dificil cicatrizaciéon®'8.
En la tabla 1 se presentan los efectos de este estrés oxidativo en la herida.

El objetivo principal de este trabajo es presentar el efecto de un apési-
to antioxidante con componentes naturales sobre cinco casos de heridas
venosas complejas, con el fin de eliminar el exceso de radicales libres del
ambiente de la herida, conseguir su activacién y la superacion de la fase
inflamatoria, mediante el control del estrés oxidativo y sus efectos noci-
vos. Asimismo, como objetivo secundario se ha realizado una estimacion
del coste-beneficio que supone el empleo de este apdsito, indicado para la
fase inflamatoria de heridas complejas de diversa etiologia.

Material y método

Diseiio

Se trata de un estudio de serie de casos de personas derivadas al enfer-
mero de practica avanzada de heridas crénicas complejas (EPA-HCC) del
Distrito Sanitario Poniente de Almeria (Servicio Andaluz de Salud) dada la
complejidad de las heridas, donde fueron examinados y pautado el trata-
miento con el apdsito antioxidante a lo largo del primer semestre del 2018.

Descripcion de los casos

Las personas incluidas en el estudio presentaban heridas de etiologia ve-
nosa con una antigliedad superior a los tres meses de evoluciéon y con
signos clinicos locales de infeccién, con exudado moderado, presencia
de tejido desvitalizado en el lecho (fibrina y esfacelos) y evolucion térpida
(tabla 2).

EFECTOS DEL MANTENIMIENTO DEL ESTRES OXIDATIVO EN LA HERIDA 1

Persistencia del ambiente inflamatorio'®

Dafio directo de los radicales libres sobre las membranas celulares, proteinas y ADN'2
Disminucion de la actividad mitocondrial, déficit de energia en la célula®

Induccidn de la senescencia de los fibroblastos?'

Inhibicion de la capacidad de migracién de los queratinocitos??

Induccién de la sintesis de metaloproteinasas®

Disminucion de la actividad de los antioxidantes endégenos’

Fuente: elaboracion propia.
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Descripcion del apésito

El apésito antioxidante consta de
una matriz absorbente vegetal de
algarrobo que se humedece con
una solucién que contiene cdrcuma
y n-acetilcisteina, aportando un am-
biente himedo y un alto poder an-
tioxidante proporcionado por todos
sus componentes. La matriz puede
ser recortada para adaptarla al le-
cho de la herida.

Descripcion de la técnica de
manejo de las lesiones
En todos los casos se realizé un des-
bridamiento cortante, seguido de la
aplicaciéon del aposito antioxidante
como primario y espuma de poliure-
tano como secundario, para ayudar
a mantener el primero en el sitio y
ayudar en la gestion del exudado.
La matriz se recortaba para
adaptarla a la forma del lecho, pro-
tegiéndose la piel perilesional con
una pelicula barrera para evitar ma-
ceraciones debidas al exudado, la
cual se mantuvo en la herida una
media de 3-4 dias. Una vez que la
EPA-HCC consideraba que se habia
reactivado el proceso de cicatriza-
cion normal de las heridas, es decir,
los lechos no presentaban tejidos
desvitalizados, los bordes se encon-
traban activos y se iniciaba la fase
proliferativa, las Ulceras se trataron
con productos convencionales de
cura en ambiente himedo en fun-
cion de su estado. La evolucién de
las Ulceras se evaluaron mediante la
escala RESVECH 2.0"™ en cada cam-
bio de apésito. Esta escala cuenta
con 6 items relacionados con la di-
mension de la herida, la profundidad
de los tejidos afectados, el estado
de los bordes de la herida, el tipo de
tejido en el lecho, el nivel y tipo de
exudado y los signos de infeccién-
inflamacion. La aplicacion de la
escala nos permitié obtener datos
cuantitativos de la evolucién de la
herida.

Estimacion del coste-beneficio

Se realizé estimando el coste que
supone el tratamiento de las heri-

ROL Noviembre-Diciembre 00



ESPECIAL DE ULCERAS Y HERIDAS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON HERIDAS TORPIDAS DE ETIOLOGIA VENOSA Y DEL TRATAMIENTO REALIZADO 2

CASO CLINICO 1 CASO CLIiNICO 2 CASO CLiNICO 3

CASO CLIiNICO 4 CASO CLINICO 5

Edad 40 80 41

70 65

Etiologia herida Ulcera vascular Ulcera vascular Ulcera vascular

Ulcera vascular Ulcera vascular

venosa venosa venosa varicosa venosa venosa
postrombética postrombética postrombdtica postrombdtica
Antigiiedad 4 MESES 2 ANOS 6 MESES 2 ANOS 12 MESES
Patologias de base + Enfermedad de * Beta talasemia + Diabetes mellitus - Insuficiencia « HTA
Crohn minor * Pancreatitis venosa + Aneurisma arteria
* Hipotiroidismo *HTA crénica « Ictus de repeticion  poplitea izquierda
* Obesidad * Sindrome de * Hepatopatia, + Gonartrosis
+ Insuficiencia Gilbert * Hiperlipemia mixta - Dislipemia
venosa * Microcitosis * Hipertensién * Obesidad mérbida,
+ Diabetes mellitus portal « Insuficiencia
* Insuficiencia venosa
venosa « Artrosis

+ Eséfago de Barret

+ Hiperuricemia

Aposito primario Apésito antioxidante

Aposito secundario  Espuma de poliuretano

Frecuencia cambios C/72h C/72h C/72h C/72h C/72h

Terapia compresiva  Vendaje multicapa (Jobst Compri 2) Sistema de
compresion
ineldstico (Circaid)

Terapia compresiva  Medias (Ulcer Care) Sistema de

tras cicatrizacion compresion

ineldstico (Circaid)

Fuente: elaboracion propia.

das y comparando los gastos previos y posteriores al tratamiento con el
apésito antioxidante. La estimacion del coste por tratamiento incluyé los
gastos asociados al material fungible, los apdsitos empleados, antibioti-
cos y los costes-hora de los profesionales que atendieron la herida (enfer-
mera, médicos de Atencion Primaria y especialista).

Resultados

Se incluyeron cinco personas con Ulceras de etiologia vascular venosa de
dificil cicatrizacién. En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de los
pacientes y las lesiones.

Como podemos observar, la edad media de los pacientes fue de 59.2 +
17.9 afios, presentaban enfermedades de base que dificultaban el proce-
so de cicatrizacion de las lesiones cuya antigliedad oscilaba entre 4 y 24
meses. En todas las heridas, se trataron segun el protocolo descrito en la
metodologia, realizandose el cambio del apésito cada 72 horas en todos
los casos. Todas las personas se trataron con terapia compresiva (venda-
je multicapa o sistema de compresidn ineldstico), que se mantuvo tras la
cicatrizacion.

En la figura 1 se presenta las imagenes de la evolucion de las heridas a
lo largo del tratamiento con el apdsito antioxidante, la espuma de poliure-
tanoy la terapia compresiva.

Como se puede observar en esta figura, el protocolo de manejo de las
mismas consiguid la eliminacién permanente de los tejidos desvitalizados
del lecho, puesto que no se volvié a depositar tejido esfaceloide y fibrino-
so después del desbridamiento inicial, evitando su interaccion en la evo-
lucién de la herida. La aplicacién del apdsito antioxidante, junto con una
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adecuada gestién del exudado y la
apropiada terapia compresiva, indu-
jo la formacién de nuevo tejido de
granulacion y la activacion de los
bordes perilesionales, que empeza-
ron a avanzar (fig. 1).

El cierre total de las heridas se
consiguié entre las semanas 5-6 de
tratamiento con una disminucion
del indice RESVECH de 53.4 + 8 %
en las primeras 2-3 semanas de tra-
tamiento (fig. 2).

Por otro lado, la estimacion del
coste-beneficio calculado en los
5 casos presentados indicé que
el tratamiento con el apodsito anti-
oxidante produjo un ahorro en un
rango comprendido entre 152.52 y
2499.20 euros, con una media de
1652,31 + 1235.92 euros (fig. 3).

Discusion

El control del estrés oxidativo en la
herida se ha posicionado en los ulti-
mos afios como un aspecto relevan-
te que considerar, para conseguir la
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Caso 4 Caso 3 Caso 2 Caso 1

Caso 5

activacion de heridas de dificil cicatrizacion'®. Los pacientes con lesiones
complejas se encuentran frecuentemente expuestos a una situacion de
estrés oxidativo, debido por una parte a sus patologias de base (diabe-
tes mellitus, insuficiencia venosa o arterial, hipertension, etc.) que son una
fuente continua de radicales libres®"", y por otra a la disminucion de sus
defensas antioxidantes fisioldgicas (antioxidacién enzimatica y no enzima-
tica)'. Esta situacién impide que se retorne de forma eficaz a una situacion
de balance u homeostasis oxidativo®. El exceso de radicales libres tiene
diferentes efectos sobre las células encargadas de llevar a cabo el proceso
de cicatrizaciéon de forma adecuada, como son dafios directos sobre las
diferentes estructuras celulares (membranas, ADN, proteinas)'?, y sobre la

matriz extracelular (coldgeno, acido
hialurénico)?, que afectan a la ca-
pacidad de respuesta del tejido.

En este trabajo, una serie de he-
ridas de etiologia vascular venosa
de dificil curacién han sido tratadas
con un aposito antioxidante?t, con
el objetivo de controlar dicho ex-
ceso de radicales libres, activar la
herida y contribuir a superar la fase
inflamatoria. El apdsito antioxidante
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estd formado por una matriz vegetal de galactomanano, que se obtiene a
partir de la harina de las semillas del arbol del algarrobo y una solucién de
hidratacion que contiene circuma y n-acetilcisteina (NAC)?®. Por un lado, el
galactomanano que forma la harina de algarrobo es ampliamente utilizado
en la industria alimentaria como espesante?® y en la medicina tradicional
para disminuir el dolor y la inflamacién en desérdenes gastrointestinales
y permite la obtencién de una matriz absorbente con una alta capacidad
antioxidante. La curcuma ha sido utilizada desde hace mas de 2000 afios
como antioxidante, antiinflamatorio natural y para mejorar la cicatrizacion
de las heridas?®°. Por altimo, la NAC actua de forma sinérgica con los otros
dos componentes para obtener una gran potencia antioxidante y ademas
su actividad estd relacionada con el control de biofilms tanto bacterianos
como fungicos®'®,

Para el tratamiento de los casos que se presentan, el EPA-HCC en Dis-
trito Sanitario Poniente de Almeria, ha utilizado de forma compartida con
sus companferos el aposito antioxidante en pacientes con Ulceras de larga
evolucion o térpida evolucién, y en los que con antelacion se habian utiliza-
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do varios o multiples tratamientos,
habiendo presentado una mala evo-
lucién, retraso en la cicatrizacion o
resistencia a los tratamientos con-
vencionales, resultando en todos
los casos tratamientos inefectivos.
Los pacientes eran curados por sus
enfermeras de referencia y super-
visados con seguimiento y evalua-
cién por EPA-HCC, donde se hacia el
registro tanto en la herramienta de
heridas como en la historia de cada
uno de los pacientes, por lo que su
continuidad asistencial era perma-
nente y actualizada. Las heridas
estaban estancadas, con presencia
de fibrina, esfacelos, biofilm y tejido
desvitalizado, retirando o ayudando
@ eliminar dichos tejidos. El trata-
miento antioxidante no se mantuvo
hasta su total cicatrizacién, sino que
ya en la fase proliferativa se optd
por productos bioactivos o conven-
cionales de cura en ambiente hu-
medo. Finalmente se consiguid la
cicatrizacion total gracias al mante-
nimiento de un ambiente adecuado
en la herida mediante el control del
estrés oxidativo, una gestiéon apro-
piada del exudado y la aplicacién de
la terapia compresiva indicada para
cada paciente.

A pesar de presentar el efecto
del apdsito antioxidante solo en
cinco casos el resultado obtenido
es muy homogéneo en cuanto a la
capacidad de un mantenimiento
adecuado del lecho, la induccién
del tejido de granulacion y activa-
cién de los bordes, conseguido en
todos los casos. Sin embargo, este
trabajo tiene limitaciones en cuan-
to a la dispersion en la edad de los
pacientes y la diferente antigiiedad
de las heridas. Ademas, es nece-
sario profundizar en el efecto que
puede tener el apdsito antioxidante
sobre el biofilm, que, aunque clini-
camente se observa que en estas
ulceras al menos no ha interaccio-
nado en su evolucion, se requieren
ensayos especificos para definir
si existe un mecanismo de accién
que lo elimine y evite que se depo-
site de nuevo.
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Texto insertado
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Conclusiones

« El control del estrés oxidativo en las heridas es un aspecto relevante para
conseguir superar la fase inflamatoria, especialmente en heridas comple-
jas en pacientes con importantes enfermedades de base que afectan al

proceso de cicatrizacion.

+ La aplicacién de un apésito antioxidante permite el control de exceso de
radicales libres en la herida, lo que podemos pensar que indujo una acti-
vacion en las ulceras de etiologia vascular venosa de dificil cicatrizacién.

+ En los cinco casos expuestos, se consiguié el mantenimiento adecuado
del lecho de la herida, la induccién de nuevo tejido de granulacion y la acti-

vacion de los bordes perilesionales,
obteniéndose una disminucién sig-
nificativa del indice RESVECH 2.0 en
las primeras semanas de tratamien-
to. Ademas, junto con la necesaria
y adecuada terapia compresiva se
logré llegar hasta el cierre de las he-
ridas.
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