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Resumen

El injerto cutaneo de piel parcial es una de las técnicas mas usadas en cirugia
plastica. Actualmente no existe un consenso sobre el tratamiento idoneo de las zonas
donantes. Esta falta de evidencia obliga a tratamientos empiricos basados en
preferencias o costumbres que consumen recursos y retrasan la cicatrizacion. Nuestro
estudio puede ayudar a establecer un procedimiento homogéneo en el abordaje de
estas heridas con el fin de acelerar el periodo de curacion y disminuir los riesgos de

infeccion y asi proporcionar un aumento de la calidad de vida de los pacientes.

El papel del acido hialurénico en la cicatrizaciéon es primordial, permitiendo la
reparacion de la matriz extracelular y colaborando en procesos de migracion,
proliferacion y diferenciacion celular. Al afiadirlo a apdsitos de plata nanocristalina, que
son buenos antimicrobianos y reductores de metaloproteinasas, podrian acelerar el

proceso de cicatrizacion.

Realizamos un estudio prospectivo caso-control con 53 pacientes que
requirieron una toma de injerto de piel parcial. Las zonas donantes fueron curadas con
aposito de plata nanocristalina en todos los casos, afladiendo a la mitad de esos
apositos, 5 ml de &cido hialurénico al 1% en forma de sal sodica. Valoramos la

seguridad y efectividad de la epitelizacion en los dos escenarios.

Los resultados obtenidos apuntan a que la adiccibn de acido hialurénico en
apositos de plata es segura y favorece la epitelizacion de las zonas donantes. Reflejan

una media de epitelizaciébn por areas de 0.95 * 0.1 en zonas tratadas con acido
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hialurénico frente a 0,88 = 0.11 (p <0.005) en las no tratadas. Respecto a los
perimetros, encontramos medias de 0.78 = 0.83 en zonas de AH y de 0,58 + 0,62,
(p=<0.005). Ademas de favorecer un efecto analgésico con los cambio de apdsito segun
la escala analOgica visual (EVA) y encontrar un puntaje en la escala de Vancouver
medio en areas hidratadas con AH de 5.69 = 2.34 frente al 4.44 =+ 2.05 en las no
tratadas. La diferencia fue significativa (p <0,005) para todos los subparametros

(flexibilidad, altura, y pigmentacion.) excepto en la vascularizacion.

En conclusion, podemos decir, que el &cido hialurénico afiadido a la plata
favoreceria la cicatrizacion de las zonas donantes, proporcionando un mejor confort

con los cambios de apésito y mejor resultado estético a largo plazo.

Palabras clave: Acido Hialuronico, zonas donantes, cicatrizacion, aposito

de plata.



Abstract

Partial skin graft is one of the most commonly used techniques in plastic surgery.
There is currently no consensus on the proper treatment of donor areas. This lack of
evidence forces empirical treatments based on preferences or customs that consume
resources and delay healing. Our study can help establish a homogeneous procedure in
addressing these wounds in order to speed up the healing period, and reduce the risks

of infection and thus provide an increase in the quality of life of patients

The role of hyaluronic acid in healing is paramount, allowing the repair of the
extracellular matrix, and collaborating in processes of migration, proliferation and cell
differentiation. By adding it to nanocrystalline silver dressings that are good

antimicrobials and metalloproteinase reducers could speed up the healing process.

We conducted a prospective case-control study with 52 patients who required
partial skin grafting. The donor areas were cured with nanocrystalline silver dressing in
all cases, adding to half of these dressings, 5 ml of 1% hyaluronic acid in the form of
sodium salt. We value in the safety and effectiveness of epithelialization in both

scenarios.

The results are suggested that the addiction of hyaluronic acid in silver dressings
is safe and promotes the epithelialization of donor areas. They reflect an average
epithelialization by areas of 0.95 x 0.1 in areas treated with hyaluronic acid versus 0.88
x 0.11 (p .0.005) in untreated areas. Regarding the perimeters, we found averages of
0.78 x 0.83 in areas of AH and 0.58 x 0.62,( p s 0.005)In addition to favoring an

analgesic effect with changes in visual analogue scale (EVA) and find a score on the

X



mid-Vancouver scale in hydrated areas with AH of 5.69 x 2.34 and 4.44 x 2.05 in
untreated areas. The difference was significant (p <0.005) for all subparameters

(flexibility, height, and pigmentation.) except for vascularization.

In conclusion, we can say, that hyaluronic acid added to silver would
accelerate the healing of donor areas, providing better comfort with dressing changes

and better long-term aesthetic result.

Keywords: hyaluronic acid, split-thickness skin graft, donor site, wounds

healing, silver dressing
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1.1 Antecedentes y justificacion

Uno de los procedimientos basicos en cirugia plastica para el tratamiento
de pérdidas de sustancia, es el injerto cutaneo. Esta técnica, consiste en la
realizacion de un trasplante de piel que se toma de una zona sana del propio
paciente! lo que denominamos zona donante.

En ocasiones, la zona injertada cicatriza de forma mas precoz que la zona
donante del injerto?. Dicha situacién retrasa el alta de los pacientes al prolongar
el tiempo de cicatrizacion®?, y aumentar el riesgo de infecciones. Conlleva un
consumo de recursos y una disminucion evidente de la calidad de vida del
paciente.

Para el tratamiento de estas zonas se ha utilizado multiples técnias, entre
ellas, la plata nanocristalina, que ofrece una barrera eficaz a la contaminacién
microbiana y proporciona un cuidado de la herida de larga duracion. La plata
nanocristalina se ha utilizado para tratamiento de zonas zonantes tanto
aisladamente y en combinacién, con diferentes resultados*®>

El acido hialurénico (AH) es un polisacéarido que se encuentra entre otros,
en la piel y en los tejidos blandos. Habiéndose descrito un papel fundamental en
la reparacion de lesiénes cutaneas®.

Su mecanismo de accion es a nivel celular e interviene en la migracion,
proliferacién y diferenciacién del epitelio mediante la interaccién con la matriz
extracelular’8

Sus funciones principales son la hidratacion y proteccion tisular facilitando
la movilidad celular ,la difusion molecular y el control de la comunicacion

intercelular®:
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El medio acuoso que proporciona, permite la viabilidad y desplazamiento
de células de defensa como los neutréfilos y los macrofagos, y la actividad de
los enzimas enddgenos que intervienen en el desbridamiento autolitico de
tejidos inertest%11,

Con este fin se ha utilizado en tratamiento de heridas cronicas, pie
diabetico, radiodermitis y quemaduras con buena respuesta'?1314 sin embargo,
se utilizd6 en tratamiento de zonas donantes con resultados poco
satisfactorio®>debido a un mal control de la carga bacteriana.

Actualmente no existe consenso respecto a la pauta de curas de las
zonas donante'®'’, La necesidad de este estudio viene determinada por buscar
una pauta de curas que acelere la cicatrizacion de las zonas donantes, para que
el periodo de curacién sea similar entre ésta y la zona receptora de dicho injerto.

Nuestra hipotesis es que el AH junto a un antiséptico como la plata
nanocritalina mejora la cicatrizacién de las zonas donantes y disminuye las
complicaciones o efectos secundarios asociados.

Las referencias bibliograficas del uso conjunto de estos productos en la la
zona donante de injertos de piel parcial es muy escasa, sin evidencias cientificas
claras.

Este hecho, junto, con la ausencia de informacién fiable en la literatura,

creemos que justifican el interés de esta investigacion.
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1.2 Lapiel

La piel se considera el 6rgano méas extenso del cuerpo humano, con una
superficie promedio de 1.6-2 m? y representa aproximadamente el 15% del
peso corporal total. Su funcion principal es la de proporcionar y ser la barrera
fisiol6gica que permite comunicarnos con el mediodio externo?8.

Se encuentra dividia en 3 capas: epidermis, dermis e hipodermis, ésta
Gltima,compuesta por tejido conjuntivo y adiposo (Fig.1)

Cuando la piel soporta un dafio por unagente fisico, quimico o bioldgico,
es capaz de regerarse con sus propias células lo que asegura el mantenimiento
de la integridad del tejido y su homeostasis por dos vias; la regeneracion celular
y la sustitucionpor tejido conjuntivo, que puede derivar en la pérdida de la

funcionalidad y formacién de tejido cicatricial®®.
1.2.1 Funciones y estructura

La piel desempefia funciones primordiales para la vida y la homeostasis,
abarca procesos diversos como:

La proteccion frente al medio externo (radiacion UV, infecciones,
traumatismos...), la regulacion de la temperatura corporal, la excrecion de agua
y sales, sintesis de melanima y percepciéon sensorial?®. Esta involucrada en

mecanismos de inmunizacion, procesos endocrinos y funciones neurolégicas.
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Epidermis

Dermis

Hipodermis

Figura 1. Capas de la piel

Fuente: http://www.biyolojihocasi.com

1.3 Epidermis

Forma un epitelio plano pluriestratificado y queratinizado, constituida en
un 90% por queratinocitos, alberga melanocitos(células productoras de
melanina), células dendriticas de Langerhans (células del sistema inmune),
células de Merkel (receptores sensoriales) yfibras nerviosasque han demostrado
inervar todas las capas de la epidermis??.

Las células nucleadas forman tres capas, que representan los distintos
estadios de maduraciéon del queratinocito ; el estrato basal (donde se localizan

las células madre), el estrato espinoso, y el estrato granuloso??(figura 2).
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B Stratum corneum

\

™ Stratum lucidum
. Stratum granulosum

Stratum spinosum

Figura 2.Seccién histologica de la epidermis.5 estratos de superficial a profundo:
cérneo, lucido, granuloso, espinoso y basal.

Fuente:https://www.igbh.es/dermatologia/atlas/anatomia/anatomia08.htm

Los queratinocitos elaboran queratina epidérmica, factores hidratantes
(NMF), vy los lipidos de la barrera, que se elaboran como cuerpos lamelares
epidérmicos que contienen péptidos antimicrobianos, que funcionan como base

de permeabilidad y barreras antimicrobiana?3.

No contiene vasos sanguineos y, por lo tanto, las células obtienen el
oxigeno difundido del aire circundante. La capa acelular mas externa se conoce
comoel estrato corneo y estd compuesto principalmente por corneocitos, que
son queratinocitos, células que se encuentran en su Ultima etapa de

diferenciacion, normalmente se regenera cada 4 a 6 semanas.


https://www.iqb.es/dermatologia/atlas/anatomia/anatomia08.htm
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La epidermislibera una gran variedad de quimiocinas y factores de
crecimiento, para lograr la comunicacion celular dentro de la propia epidermis y
con las células dérmicas (fibroblastos, mastocitos). Esta capa tambiénestimula
la produccion de la matriz dérmica.

La membrana basal que separa la epidermis de la dermis papilar es de
0,5-1 pum, de estructura fibrilar compleja, formada por colageno tipo VIl,y
ondulada para permitir que haya una mayor superficie de contacto entre ambas
capas?*. Estas células tienen capacidad proliferativa y van emigrando hacia
capas altas para terminar con la queratinizacion y apopstosis en la capa cornea.

Las células madre de la epidermis han sido un constante objeto de

investigacion por méas de cuarenta afios.2°26:27

1.4 Dermis

La dermis es la segunda capa de la piel, es gruesa, fibrosa y elastica,
hecha principalmente de colageno, elastina y fibrilina. Le da a la piel su
flexibilidad y el soporte de estructuras vasculares y linfaticas, ademas, contiene
receptores sensoriales, glandulas sebaceas y sudoriparas y foliculos pilosos.

La dermis se divide principalmente en dos capas:

La dermis Papilar osuperficial,formada por tejido conectivo laxocon
finas fibrillas de colageno y fibras elasticas delgadas que se estiran
perpendicularmente a la unién dermoepidérmica.

La Dermis reticular o profunda, que muestra una densa matriz de tejido

conectivo con haces gruesos y orientados regularmente, dando una consistencia
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elastica y resistente. Ademas podemos encontrar fibras musculares lisas que

corresponden al misculo erector pili?4.

La célula esencial de la dermis son fibroblastos, que poseen la capacidad
de fabricarr las proteinas estructurales extracelulares: el colageno (95%), la
elastina (2%), asi como los glicosaminoglicanos ,el acido hialurénico, que son
los principales componentes de retencién de agua de la dermis. Todos estos
compuentos , se conocen como la matriz extracelular (MEC). Forma un depdsito
de agua, electrolitos y sangre. Posee macrofagos y mastocitos, celulas
trascendentales en la respuesta inmune y alérgica.

Las originarias informaciones sobre la dermis, que la definian
simplemente como un asiento estructural,han sido completamente descartadas,
y la importanciabiolégica de la MEC , asi como las fibras del tejido conectivo, en

la cicatrizacion de la piel, estan plenamente aceptadas hoy en dia-?.

1.4.1 Matriz extracelular

Podemos definila como una red macromolecular tridimensional no celular
compuesta por colagenos, proteoglicanos / glucosaminoglucanos, elastina,
fibronectina, lamininas y varias otras glucoproteinas?®. La MEC (figura 3) regula
procesos fundamentales como la proliferacién celular, adhesiéon, migracion,
diferenciacion y homeostasis tisular.

Es una red estructural altamente dinamica que se somete continuamente
a remodelaciones mediadas por varias enzimas que degradan la matriz durante

condiciones normales y patolégicas3°.
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Laminin

Collagen Fibronectin
Proteoglycan

& 7
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Figura3.Representacion esquematica ECM ( John Wiley and Sons 2008)

Fuente:https://anmdecolombia.org.co/matriz-extracelular

1.4.2 Coladgeno

El colageno es la proteinas mas abundantes en los mamiferos
aproximadamente un 30% de la masa proteica total. Es el principal componente
de la matriz extraceluar.

Participan en las interacciones célula-matriz a través de varias familias de
receptores .Son ligandos de integrinas, receptores de adhesion celular que
carecen de actividades de quinasas intrinseca, inmunoglobulinas o las
anexinas..

El colageno es sintetizado principalmente por fibroblastos, miofibroblastos,
osteoblastos y condrocitos. Ciertas moléculas de colageno pueden ser
igualmente sintetizadas por distintos tipos celulares tales como las células

epiteliales.


https://anmdecolombia.org.co/matriz-extracelular
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Décadas deinvestigacion han descubierto 28 tipos diferentes de colageno,
el mas frecuentees el tipo I, que abunda en huesos, cartilago y piel, y que
corresponde al 90 % de todo el colageno corporal. El tipo Il, se localiza en el
cartilago hialino, el lll predomina en la piel y en los vasos sanguineos y el tipo
IV que lo encontramos en las membranas basales.

En las moléculas de colageno abunda el aminoéacido glicina, y otros
menos comunes como la prolina e hidroxiprolina y pueden organizarse
estableciendo fibras, mallas o especializarse en formar uniones entre moléculas
obedeciendoa la composicion quimica de sus subunidades a y de los tipos de
subunidades que lo formen.

El colageno es degradado por las metaloproteinasas de matriz (MMP)
gue son endopeptidasas dependientes de zinc que participan en procesos
fisiolégicos de desarrollo y de reparacion de tejidos o patolégicos como la

tumorogénesis3?,

1.4.3 Elastina

Aparece como un elemento de las denominadas fibras elasticas, las
cuales podemos definirlas como agregados insolubles de proteinas.

Se presentan unidas entre si, mediante enlaces covalentes entre los
aminoacidos de lisina, formando a-hélices, que son los puntos donde ocurre el
ensamblaje de dos moléculas de elastina contiguas.Ademas de la elastina, que
representa el 90 %, las fibras elasticas, estan formadas por microfibrillas de

fibrilina y por otras glucoproteinas en menor proporcion.

10



Introduccion

Su funcion es aportar sostén a los tejidos y regular la activad la actividad

de los factores de crecimiento TGF- mediado por la fibrilina.

1.4.4 Glucosaminoglucanos

Los glicosaminoglicanos (GAG), también llamados mucopolisacéaridos,
desempefian papeles clave en practicamente todas las respuestas biolégicas a
través de su interaccion con las proteinas. Un desafio importante para
comprender estos roles, es su enorme complejidad estructural. Son biopolimeros
no ramificados, compuestos por repeticiones de parejas de monosacéridos,
donde uno de los azucares posee un grupo amino (N-acetilgalactosamina o N-
acetilglucosamina) y el otro es habitualmente la galactosa o el &cido
glucurénico.Estos azucares poseen grupos carboxilo (COO-) y grupos sulfatos
(S03-), cuya densidad de carga negativas admite una fuerte y cuantiosa
asociacién con moléculas de agua, contribuyendo a una gran hidrataciéon de la
matriz extracelular®?.Esto va a permitir que los tejidos resistan fuertes presiones
mecanicas y favorece una alta tasa de difusién de sustancias entre las células®3.

Los tipos mas comunes de glucosaminoglucanos son el acido hialurénico
(AH) y los glucosaminoglucanos sulfatados: condroitin sulfato, dermatan sulfato,
gueratan sulfato y heparan sulfato. (figura 4).

Los encontramos formando parte de los tejidos conectivos animales

donde atraen y retienen agua e iones que posean cargan positiva.

11
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Acido glucurdnico N-acetil-galactosamina

COoOH CHzOH

Condroitin sulfato

H HNCOCH:
Acido idurénico o . il et _
g'UCUrér‘IICD -acelll-galactosamina

CHzOH

Dermatan sulfato

H HNCOCH3

Galactosa N-acetil-glucosamina
CHzOH HOz50OCHz2

Queratan sulfato

HNCOCHS=

Acido idurdnico o
glucurénico

MN-acetil-glucosamina

COOoH HO2S0CH2

Heparin y heparan
°o- sulfato

Figura 4.Composicion de los principales glicosaminoglicanos (Modificado de
Lamoureux, 2007)

Fuente:http://biologiacelularmaestriaenbe.blogspot.com/

El acido hialurénico o hialuronanoes un tipo especial de
glicosaminoglicano no proteico, que no forma enlaces covalentes con otras
moléculas de la matriz extracelular. Es sintetizado por unas enzimas localizadas en
la membrana plasmatica de fibroblastos, sinoviocitos o condrocitos y no posee

grupos sulfatos.

Esta compuesto por el acido D-glucuronico y la N-acetil-D-glucosamina, que

pueden llegar hasta las 20.000 repeticiones de parejas.

12
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Lo encontramos asociado con las moléculas de colageno o a proteoglicanos,
concediendo a la matriz extracelular, elasticidad, resistencia y lubricacion. Su
funcién es muy importante durante la embriogénesis o en lugares del organismo
donde se produce una fuerte proliferacion, puesto que facilita el desplazamiento
celular. Es una molécula grande , poco flexible, que encontramos en aquellos
lugares donde se produce una fuerte friccion como en el cartilago de las

articulaciones?4.

1.5 Hipodermis

La hipodermis o tejido celular subcutaneo (TCS) es la capa mas profunda
de la piel,se compone principalmente de tejido conjuntivo adiposo. Es
responsable del aislamiento térmico (termorregulacién), la reserva nutritiva, y de

dar soporte a las estructuras superioress®.

1.6 Proceso de Cicatrizacion

Las heridas se definen como una solucion de continuidad de la piel o
tejidosadyacentes, originados a partir de dafo fisico, quimico o térmico®. El
manejo clinico de estas heridas consiste en un desafio, sobre todo en

lesionescrénicas como , Ulceras, lesiones profundas o extensas?®’.

La cicatrizacion se trata un proceso dinamico, un evento fisiologicodigido
por una sefializacion de factores bioquimicos y mediadores inflamatorios que

sedesencadenan por una soluciéon de continuidad3®.Trata de conseguir la

13
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sustitucion del tejido dafiado, por un tejido estructuralmente semejante, con una
restituciéon arquitecténica del mismo3°0, cuando no es posible, da lugar a una
sustitucion por tejido de relleno (fibrosis), que no tiene las mismas
caracteristicas funcionales del que se ha suplantado. En algunos casos solo

valido para reducir la extensiéon del area necrética o dafiada“°.

Implica cuatroetapas interrelacionadas y superpuestas,cuyo objetivo final
es el mantenimiento de la integridad celular4.Cuando se desarrolla de una forma
ordenada, la interaccién entre los factores contribuye a la determinacién de la
calidad del proceso de cicatrizacion*2.En esta atmoésfera, la matriz extracelular,
forma una guia en la reparacion, regulando el comportamiento celular en el area

deteriorada para promover la reconstruccion del tejido3.

1.6.1 Tipos de Cicatrizacion

Cicatrizacién primaria o de primera intencién, cuando las heridas no
presentan pérdida de tejido, los bordes son aproximados quirirgicamente y la

restauracion se desarrolla dentro del tiempo fisiol6gico esperado4.

Cicatrizacién por segunda intencion, se da en las heridas que presenta
una pérdida de tejido que hace que los bordes no contacten. En este caso, se
origina un fendbmeno de contraccién y epitelizacién. Varios factores contribuyen a
retrasar la cicatrizacion, pudiendo presentar inflamacién, edema, contracciones,

cicatrices hipertréficas y compromiso estético y funcional.

14
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Cicatrizaciéon por tercera intencion es la que precisa de una intervencion
quirdrgica, que tiene por objeto el control o prevencidén de infeccion o mejorar el

resultado estético y / o funcional de la herida“.

Son muchas las variables, tanto intrinsecas como extrinsecas, las que van a

modificar e influenciar el proceso de la cicatrizacion.

1.6.2 Fases de cicatrizacion

La reparacion de las heridas se divide en cuatro fases (figura 5): Coagulacion,
Inflamacion, fase proliferativa y la fase remodelativa®’. Las etapas son comunes a
todos los tipos de heridas, pero la diferencia radica en la duracion de cada fase

segun las distintas etiologias.

it >l e :
i o 'Lu'h:‘.xu\"q "" i ;."T'L 0 Te T T Taa e P vy
i las it L~ fede de et
platelets phagocytes tetedel iei ig l) Arh
Remodeled (healed)
dermis and epidermis

ECM synthesis
vascularization

fioroblasts
\‘

adporytes ——— g8 neutrophis

sFibroblasts
conversion to
myofibroblasts
Wound closure
(scar formed and
revised)
+Contraction and
tensile strength

*Keratinocyte
migration
oSynthesis of
LOTEE N extracellular Remodeling
matrix (ECM)
sAngiogenesis
*Re-epithelization

oPlatelet
aggregation
sFibrin plug
formation
*Release of
growth factors

sWound
debridement

+Cell recruitment
(macrophages,
neutrophils,

monocytes)

Inflammation

Figura 5. Etapas de la cicatrizacién. Hemostasia, inflamacion, proliferacion y
remodelado.

Fuente:https://www.mdpi.com/1420-3049/22/10/1743/htm
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1.6.3 Fase de coagulacién

La hemostasia ocurre en segundos a minutos desde la lesion. La hemorragia
expone a las plaquetas al subendotelio trombogénico de los vasos y éstas,
interactian con el receptor de Gpllb-llla sobre el colageno para activarse y formar
un coagulo inicial que facilita la cascada de coagulacion, controla el sangrado y
proporciona una proteccion provisional*®.Las plaguetas sintetizan distintos factores
de crecimiento como PDGF (Factor de crecimiento derivado de las plaquetas) y
TGFB (Factor de crecimiento transformante beta), implicados en la quimiotaxis de

macréfagos y fibroblastos#.

Otras sustancias activas como las catecolaminas y la serotonina ejercen su

accion en receptores del endotelio para promover la vasoconstriccién inicial.

Las plaquetas activadas liberan sus granulos que contienen altas cantidades
de AH en su citoplasma, lo que resultan en un aumento de las concentraciones de
éste, en el lecho de la herida®para construir una matriz primaria que permite la
migracion de fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos. Conjuntamente
almacenan citocinas y factores de crecimiento que seran utilizados en las fases de

inflamacién y ayudaran en el proceso de granulacion®.

Cuando se alcanza la hemostasia y se confirma una respuesta inmune

adecuada, la herida aguda evoluciona hacia la reparacion del tejido®2.

16
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1.6.4 Fase inflamatoria o exudativa

La respuesta inflamatoria esta directamente relacionada con la intensidad de
la agresion que sufre el organismo, asi como de la profundidad y el lugar de la

herida.

Este proceso se inicia inmediatamente después de la lesion y dura hasta
cuatro dias, siendo fundamental para la etapa subsiguiente de granulacion®3. Esta
fase se distingue por unos signos locales tipicos como dolor, calor, rubor y
tumefaccion, todos ellos mediados por el aumento de la permeabilidad vascular, la
acumulacion de liquido plasmatico y la migracién celular de leucocitos, linfocitos y

eritrocitos hacia el lecho de la herida.

Como respuesta a la agresion del tejido, ocurre la liberacion local de
histamina, serotonina y bradicinina que causan una importante vasodilatacién con

un aumento del flujo sanguineo local“®.

Los neutrofilos son las primeras células en aparecer y comienzan la lisis de
la matriz por medio de proteasas, hidrolasas y lisozimas, favorecen la fagocitosis
de microorganismos y cuerpos extrafios y activan a los fibroblastos y los

gueratinocitos por medio de diferentes citocinas.

Entre 48 y 96 horas después, atraidos por los subproductos de la apoptosis
de PMN, los macroéfagos, migran al lugar de la herida para desempefar funciones
vitales en la cicatrizacion como es el desbridamiento del tejido desvitalizado y la
fagocitosis bacteriana, al tiempo que secretan nuevas citocinas y factores de
crecimiento, ademas de estimular la formacion de los vasos, la fibroplasia y la

sintesis de MEC>4,

17



Introduccion

El factor de crecimiento derivado de plaquetas es liberado por los macréfagos
gue estimula la quimiotaxis y proliferacion de fibroblastos y células musculares lisas.
Linfocitos T que migran hacia la herida secretan un factor de crecimiento epidérmico
de unién a heparina y un factor de crecimiento basico de fibroblastos, que

interactdan con los procesos y promueven la curacion de heridas.

Tras la ruptura del epitelio, los fragmentos de AH de alto peso molecular son
sintetizados a partir de las plaquetas®®. Estos fragmentos se vinculan con el proceso
del fibrinégeno para iniciar la cascada de coagulacién extrinseca®. Las propiedades
hidréfilas del AH causan hinchazén del tejido perilesional y se crea una estructura

porosa que permite la migracion celular hacia el lugar de la lesion>>>7,

En esta fase, el AH desempefa diversas funciones tales como: el suministro
de una red estructural, por medio de la interaccién con el coagulo de fibrina, que
modula la infiltracién de células inflamatorias y formaciéon de MEC®8, lo que estimula
la migracién de macrofagos y granulocitos a los tejidos dafiados, con un impacto

significativo en la fagocitosis®®.

1.6.5 Fase proliferativa o de granulacion

La fase de proliferacion se desarrolla durante los siguientes 3-5 dias después
de la lesion y puede durar hasta 3 semanas. Se compone de cuatro etapas
especificas: angiogénesis, formacion de tejido de granulacion, fibrogénesis y

repitelizacion de la herida®°.

Las consecuencias de la fase proliferativa son vitales para la cicatrizacion,

por establecer la estructura necesaria para mantener y reconstruir el tejido
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dafiado®.El microambiente formado por citocinas, factores de crecimiento junto a la
isquemia local, juega un papel fundamental en el comportamiento celular, ya que
este area pericelular desempefia una accion importante en la regulacion de la
concentracion de factores de crecimiento, aporte de nutrientes y comunicacion
celular 81 que sirven para modificar la matriz extracelular "provisional" sobre la cual

se formara el tejido de granulacion®? .

Como respuesta a la hipoxia®y al aumento de las demandas metabdlicas
celulares, ocurre la formacion de nuevos vasos sanguineos en el interior del tejido

de granulacion %

La angiogénesis es un procedimiento dinamico, regulado por la MEC vy otros
factores como son el VEGF (Factor de crecimiento vascular endotelial) y la
angiopoyetina, Los oligosacaridos del AH, producidos por la hialuronidasa, pueden
inducir la angiogénesis®1® Al cabo de 1 6 2 dias después del cese de los
estimulos angiopoyéticos, los capilares sufren una regresién y destruccion por los

macrofagos.

Podemos definir a esta fase por la formacion de tejido de granulaciéon
consistente en una combinacién de elementos celulares, fibroblastos y células
inflamatorias, que es rico en vasos incrustrados en una MEC de colageno,

fibronectina y acido hialurénico.

En las fases de granulacion y epitelizacion el AH esta involucrado en la
proliferacion y migracion de las células endoteliales, en la creacion de la matriz para
el tejido de granulacion y en la sintesis de colageno, haciendo que se complete la

organizacion de ese tejido ©®.
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El AH estimula el metabolismo con un aumento posterior de fibras de
colageno y deposicién de sustancia . Lo que favorece la formacién de tejidos
blandos con buena elasticidad y una mayor densidad microvascular®. Establece
una estructura temporal que facilita la difusion de nutrientes y suministros, lo que
ayuda a depurar de la herida de residuos de productos del metabolismo celular y la

fagocitosis 9.

En la etapa de fibrogénesis , los fibroblastos son quimioatraidos por PDGF
liberado durante la fase inflamatoria, migran hacia la herida y se diferencian
formando colageno y sustancia fundamental (fibrina y fibronectina)’® . No hay
sintesis de elastina, a diferencia de la piel sana., con lo cual carece de elasticidad.
Ademas, participan en la sintesis de los componentes de la matriz extracelular
permitiendo y promoviendo la formacién del tejido de granulacion, la epitelizacién y

mantenimiento de la integridad del tejido conectivo’®.

Los fibroblastos se van transformar en miofibroblastos que se caracterizan
por poseer musculo liso que va a contribuir a la contraccion de la herida. Esta fase

tiene mas relevancia en heridas que cicatrizan por segunda intencion.

Durante la epitelizacion tiene lugar la proliferacibn y migracién de
gueratinocitos desde los bordes de la herida, bulbos de foliculos pilosos y glandulas
apocrinas. Este fendmeno esta regulado por IGF-1, KGF, TGF-B vy
metaloproteinasas que facilitan la migracion. La divisién de las células periféricas se
produce entre 48 y 72 h, lo que resulta en una delgada capa de células epiteliales
gue une la herida. Un ambiente himedo es muy importante durante esta etapa, ya

gue acelera este proceso; las células epiteliales finalmente se diferencian hasta que
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formen una capa continua de la epidermis. Se inhiben por contacto con otros

gueratinocitos.

Determina la recuperacion de las funciones de proteccion y mecanica de la
epidermis: regulacion de la temperatura local, defensa contra microorganismos y

barrera hidrica que se comprometieron en la vigencia de la lesion?3,

1.6.6 Fase de Remodelacioén

La fase de remodelacion y maduracion dura entre 2 semanas y un afio, el

principal evento fisiologico es la reepitelizacion y el aumento de la fuerza tensil.

El depdsito de colageno en los tejidos consiste en un balance entre la
colagenogénesis y la colagenolisisy tiene por objeto restaurar y sustituir la estructura
del tejido dafiado con formacion de tejido cicatricial 7. La sintesis de colageno esta
regulada por factores como IFN-y, TNF-a y TGFB y el propio colageno. Y en la
degradacion y reorientacion influyen enzimas como las metaloproteasas y la
hialuronidasa.. Los fibroblastos son esenciales para la remodelacion de la cicatriz,

ya que contiene colageno, proteoglicanos y fiibronectina’s.

El proceso de apoptosis de células fibroblasticas, macréfagos y células
endoteliales, lleva a la formacion de tejido de cicatrizacion relativamente acelular
cuya fuerza elastica es compatible con la piel. Este ultimo proceso se denomina
fibroplasia, siendo necesaria la ocurrencia simultanea de la angiogénesis para que

la sustitucion del tejido sea efectiva’.

La remodelacion es un proceso dinamico, donde ocurre la degradacion

progresiva del colageno tipo Ill, un suave colageno gelatinoso, que se transforma
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en colageno tipo I, para que ocurra la reestructuracion de las fibras’. Esta fase
influye en el desenlace clinico de la herida y factores como la nutricion, la

oxigenacion y las comorbilidades del paciente pueden interferir en el proceso’®.

Este es un proceso imperfecto y el coldgeno de la cicatriz nunca alcanza el
patron de organizacién normal, por lo que la fuerza tensil nunca es igual a la piel
indemne. El colageno se estabiliza a los 21 dias con un 20% de fuerza tensil,

llegando a alcanzar el 80% aproximadamente al afo.

La diferenciacion del colageno es un proceso dindmico y aunque tiene lugar
predominantemente durante la fase de maduracion, puede continuar siendo
remodelado indefinidamente. El tejido se realinea a lo largo de las lineas de tension

cutanea.

El exceso de fibrosis en esta etapa, da una cicatrizacion hipertréfica (con la
cicatriz limitada al area de la herida) o formacion de queloides (con la cicatriz
extendiéndose mas alla del borde de la herida). La dificultad en tratamiento de
ambas entidades ha gastado millones de ddélares de investigacion sobre la

prevencion de cicatrices’”.

1.7 Cicatrizacion fetal

Esta ampliamente demostrado que el feto se cura sin formacion de cicatrices
y con una reepitelizacion mas rapida que el adulto. Actualmente existe una extensa
literatura que describe este fenémeno’®7°que reportd por primera vez Rowlatt®® en

1979. Esta cicatrizacion de heridas sin fibrosis se mantiene hasta finales del
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segundo trimestre, momento en el cual la cicatrizacion de heridas se vuelve como la

de un adulto.

El liquido amnidtico y los tejidos embrionarios son ricos en AH. En muchos
sentidos, los pasos progresivos de la cicatrizacion de heridas recapitulan el
desarrollo embriogénico. Las altas concentraciones de AH en las primeras fases de
la reparacién de heridas son paralelas al medio de desarrollo fetal rico en AH. Esto
limita la deposicion de la MEC y del colageno en particular. El AH retrasa la
diferenciacion de tejidos durante la embriogénesis, evitando asi la fibrosis y la
formacion de cicatrices en el feto y en las primeras fases de la cicatrizacion de
heridas. La aplicacion de liquido amni6tico en heridas experimentales en animales

facilita el cierre temprano de la herida y disminuye los niveles de cicatrizacion®.

Un ensayo recientemente desarrollado para determinar los niveles de acido
hialurénico en el liquido de la herida fetal y adulta demostr6 que en la herida en
adultos tuvo un rapido aumento en el &cido hialurénico, que alcanz6 su punto
maximo a los 3 dias y disminuy6é a 0 en 7 dias. En contraste, los niveles de acido
hialurénico en el fluido de la herida fetal aumentaron rapidamente y permanecieron
significativamente elevados durante 3 semanas. Esta presencia prolongada de acido
hialurénico en la matriz de heridas fetales crea un ambiente de herida 'permisivo’
gue promueve el movimiento y la proliferacion de fibroblastos fetales e inhibe la
citodiferenciacion. Tal entorno de matriz promueve la curacién por regeneracion en

lugar de cicatrizacion®?,

West et al demostraron que la ausencia de hialuronano en el proceso de

curacion de heridas conllevaba a una fibrosis de la misma®2.

23



Introduccion

El AH inhibe la agregacién plaquetaria y la liberacion de citocinas,
produciendo una minima respuesta inflamatoria, con menor proporcién de

monocitos y macroéfagos.

Los fibroblastos fetales tienen mayor densidad de receptores celulares de
superficie para AH. Ademés se ha estudiado que valores de TGF-B3, son
prominentes durante la embriogénesis y el desarrollo temprano, también esta

regulado por HA y ayudan a una menor fibrosis cicatricial.

La presencia de colageno tipo lll temprano en la etapa fibrética de la
cicatrizacion de heridas, se asemeja al perfil de colageno del feto. La presencia de
AH y la persistencia del tipo Il en el entorno fetal pueden explicar la cicatrizacion sin

cicatrices que se desarrolla alli®.

Early stages of fetal development Late fetal and postnatal stages
Regenerative Repair Repair with Scar / /
Hair germ &
¢ dermal condensation
Epidermis A v Hair folﬂc\la pres
Dermis v . " LN - o*
. . b L
L ., . /
o f
. g
- L2 3
. . / =
Leukocyte &
fibrocyte extravasation
Epithelial cells Dermal condensation @™ Fibroblast T
Mésenchyedile fibroblast ’ Immature mast cell Ep{thellél—mesenchymal transition T
At Cable =\ Mature mast cell Hair follicle stem cell
] Fibrin matrix o
Nerve fiber K Leukocyte ) -
Fibrocyte e Blood vessels & =

Figura 6. Cicatrizacion fetal versus cicatrizacion adulta. A nivel fetal se forma un coagulo de
actina que contrae la herida®*.
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1.8 Acido hialuronico y cicatrizacion

El AH desempefia un papel clave en cada fase de la cicatrizacion, ademas de

regular la organizacion y el metabolismo de la matriz extracelular®.

Actia en diversas funciones hidrodinamicas tisulares, tales como: la
migracion celular®, la proliferacion de fibroblastos y la maduracién de las fibras®®,
diferenciacion y conexién celular durante el proceso de reparacién de
heridas®”:28 morfogénesis celular y modulacion de la angiogénesis®®®. En la
respuesta inflamatoria estimula la quimiotaxis®-®?y actla como antioxidante

9 Muchos de estos procesos son esenciales para la cicatrizacion®*,

Esa regeneracion de tejido requiere de un microambiente adecuado, para
reponer las caracteristicas originales de la estructura celular y obtener la mejor

calidad cicatricial del tejido °°.

En la fase de coagulacion, el AH aumenta su sintesis y disminuye su
degradacion, acumulandose un AH de cadena larga, elaborado por las plaquetas °,
con capacidad de ligarse al fibrinbgeno vy asi favorecer la formacion del coagulo

inicial®’. (Tabla 1)

Este AH de cadena larga crea edema para permitir la infiltracion celular y
abre espacios tisulares, facilitando la llegada de los PMN a la herida, para la

eliminacién de microorganismos y de restos tisulares.

Posee un efecto inflamatorio inicial, al elevar las IL-1, IL-8, y el TNFa por
medio de un mecanismo mediado por el receptor CD44 de macréfagos. Facilita la

adhesién primaria de los linfocitos activados con citocinas al endotelio®.
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Paradojicamente también participa como moderador de la respuesta inflamatoria,

estabilizando la matriz del tejido de granulacion.

FASE INFLAMATORIA

Se une al fibrinégeno para iniciar la cascada de coagulacion

Crea edema para permitir la infiltracién celular

Favorece la migracion de células inflamatorias

Induce production de citocinas proinflamatorias

Efecto protector frente a los radicales libres de oxigeno
Moderador de la respuesta inflamatoria a través de las proteasas
Efecto Bacteriostdtico y antiadherente bacteriano

FASE PROLIFERATIVA

Quimiotaxis de fibroblastos al sitio de la herida

Rellena las lagunas de la MEC recién formada, creando amortiguacién y organizacion

estructural del tejido de granulacién

Estimula la angiogénesis

Promueve la migracién y proliferacién de los queratinocitos

FASE DE REMODELACION

Contribuye a la cicatrizacidn normal.

Previene el acimulo de colageno patoldgico

Tabla 1.Funciones del AH en la cicatrizacion. Fuente: Modificado Frenkel 2014%
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Debido a sus caracteristicas fisico-quimicas de largas cadenas de polimeros
polianiénicos, preserva al tejido de granulacion frente al dafio de los radicales libres
de oxigeno'® -Estudios clinicos, han demostrado su accién antioxidante al aumentar
la proteccion de la piel en relacidon a la exposicion a los rayos ultravioleta y potenciar

la capacidad de reparacion del tejido0t: |

Se ha observado que posee ademas un mecanismo modulador de la
respuesta inflamatoria , mediante la union del HA a la proteina TSG-6 (Te
hyaladherin TNF-stimulated gene-6) secretada por fibroblastos, formando un
complejo estable con el inhibidor de la proteinasas, tendria un efecto sinérgico en la
cascada de las metaloproteinas!®,por lo tanto, se trata de una proteina compleja
que trabaja como un circuito de retroalimentacién negativa para moderar la
inflamacion mediante la prevencion de degradacion de las proteinas de la matriz
extracelular'®ly asi, estabilizar el tejido de granulacién para avanzar en la

cicatrizacion.

Estudios en ratones con exceso de IL-1 proinflamatoria, se ha visto que la
administracion de TSG-6 reduce la inflamacién, comparable con corticoides como la
dexametasonal®?> También, se ha estudiado su papel antiinflamatorio en estudios
experimentales en patologias como la cistitis intersticial'®®. ICAM-1 funciona como
un receptor de superficie celular principal de HA, que podria explicar mejor los
efectos bioldgicos del acido hialurénico. ICAM-1 es de gran importancia para la
respuesta inmune, la inflamacién y la cicatrizacion de heridas. El nivel de ICAM-1 es
bajo, pero se observa un aumento en muchas condiciones patoldgicas. La expresion
de ICAM-1 es inducida por citoquinas, como IL-1 y TNF-a'%. El HA se une a las

células endoteliales que expresan ICAM-1 e inhibe la adherencia de los complejos

27



Introduccion

inmunes a las células polimorfonucleares, la migracion de leucocitos y la agregacion

104105 e inhibe a los macréfagost©®

El AH muestra un efecto analgésico y antiinflamatorio ya que cubre la
superficie de los receptores del dolor bloqueando los canales de sodio y actia sobre
los radicales libres de oxigeno que pueden aparecer por desequilibrios metabdlicos
como los observados en el envejecimiento o en enfermedades degenerativas

articulares107.108

El tejido de granulacion temprano, es rico en AH, facilitando la migracién
celular dentro de esta matriz provisional, por medio de receptores de superficie
incluyendo CD44, I-CAM-1, RHAMM, este Ultimo es un recepctor proteincinasa
asociado a aparato de locomocion'®10 E| HA es sintetizado en la membrana
plasmatica y liberado directamente al espacio extracelular proporcionando un
ambiente hidratado para la sintesis y desprendimiento de los fibroblastos y favorecer

su proliferacion®d,

Respecto a su papel en la angiogénesis se ha visto, que el AH de alto peso
molecular podria inhibirla a nivel de la matriz extracelular''1.112.113 mientras que el
AH de bajo peso molecular promueve la angiogénesis en modelos experimentales
114115116 .y mejorara la produccion de coldgeno por las células endoteliales

uniéndose al receptor I-CAM1117,

En vivo, coincide la angiogénesis con un aumento de la hialuronidasa y la
degradacién de la matriz de hialuronato!!! al igual que ocurre en la vida fetal que
ademas conduce a la fibroplasia, coincidiendo con la hipotesis de que

oligosacaridos de HA favorecen la angiogénesis!!4.
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El AH tiene funciones importantes en la epitelizaciont'®, en la epidermis
forma parte integrante de la MEC, se encuentra en una alta concentracion a nivel de
la membrana basal, donde se encuentran los proqueratinocitos. El AH es capaz de
estimular su proliferacion mediante el receptor CD44, ademas de mantener un
espacio extravascular que hidrata y facilita el paso de nutrientes y por ende, la
migracion de éstos!!®.. Se va visto que existe una sobreexpresion del receptor CD44

a nivel de los bordes de la herida y en la matriz del tejido conectivo!?°,

Estudios experimentales donde los queratinocitos no expresaban receptor
CD44, se observaron acumulo de HA defectuoso en la dermis, con una proliferacion
anormal de queratinocitos, alteracion en la reepitelizacion y una disminucion de la

elasticidad cutanea 12 -

Otra funcién que desempefia, es la preservacion del agua intracelular, las
heridas cicatrizan mejor en ambiente himedo'?2. Este ambiente impide la apoptosis
por deshidratacion tisular, beneficia la angiogénesis, la epitelizacion y la
granulacién, favorece la remocion de tejido necrético o desvitalizado, reduce la
ocurrencia de infecciones, controla la pérdida excesiva de liquidos, y minimiza los
traumatismos locales causados por el procedimiento de sustituciéon cutanea®* .Este
entorno de la matriz promueve la cura por regeneracion y no por la formacién de

cicatrices 123.79,

Debido a sus propiedades higroscoépicas, reoldgicas y viscoelasticas, el AH
interfiere en el comportamiento celular, que afectan al macro y microambiente
alrededor de las células, a través de interacciones con las mismas y otros
componentes de la matriz extracelular, repercutiendo positivamente en la

cicatrizacion 10.125,
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En la fase de remodelacion, el AH reduce el depodsito de colageno y
contribuye a una cicatrizacion normal, evitando la formacién de cicatrices

patol6gicas!?6,127.128,

Se ha visto que el AH de alto peso molecular tiene propiedades antifibroticas
y antiangiogénicas'®. El tratamiento de heridas agudas con AH tépico, disminuye el
namero de monocitos y macrofagos en la fase inflamatoria temprana de la
cicatrizacion, semejante a lo que ocurre en la vida fetal, que conllevaria reduccion

en la proliferacion crénica fibréticat?91%0,

En las lesiones, se observa que, cuanto menor sea el tiempo en que
transcurre la cicatrizacion, mayor es la probabilidad de reduccién de la ocurrencia de
cicatrices hipertroficas y, por consiguiente, la obtencion de un mejor resultado
estético y funcional, especialmente en el tejido facial o piel de regiones moviles

como manos y articulaciones!31:132,133,

Frente a todo lo anterior, las formulaciones que contienen AH son empleadas
para promover la cicatrizacion de lesiones agudas o crénicas®* de diversas
etiologias como: Ulcera venosal®135136.9 (jicera por presion 37, pie-diabético?3814.139,
dermatitis postradioterapial#®14l, guemaduras de de espesor parcial*4?143 y lesiones

traumaticas!** entre otras.

Estudios que evaluaron formulaciones topicas que contenian AH demostraron
gue el producto favorece la cicatrizacion de las mismas en comparacion con los

tratamientos convencionales 14>

La aplicacion tépica de AH reduce significativamente el tiempo de

epitelizacion!46118.147debido a la mayor producciéon de tejido de granulacion,
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deposicion de colageno y proliferacion de fibroblastos, ademas del aumento de los

vasos sanguineos y linfaticos48114,

Debido a su excelente biocompatibilidad y biodegradabilidad, se trata de una
sustancia fisiolégicamente compatible!®, que se utiliza en forma de crema, gel , por
medio de gasa impregnada, o en forma de matrices de dermis artificial'®®.; para

favorecer la cicatrizacion de la piel y mucosas?*®:.

1.9 Plata y cicatrizacion

Los apdsitos que contienen iones de plata son ampliamente utilizados para
prevenir o tratar la infeccibn en una gran variedad de heridas. Aunque se han
manejado con mucha frecuencia en nuestra practica clinica diaria, actualmente,
algunas revisiones!®?153 y estudios cientificos®* concluyen que no hay datos
suficientes para demostrar que los apdésitos de plata favorezcan aceleren la

cicatrizacion, sobre todo en heridas agudas, no asi en el uso de heridas crénicas.

Los bajos niveles de iones de plata son ineficaces y los altos niveles son
citotoxico para las células, por lo tanto, la liberacion de iones esta optimizada para
gue sea efectiva como agente antibacteriano, pero no citotoxico para las células en

proliferacion.

La plata, es un antimicrobiano tépico, usado a lo largo de los afios para el
tratamiento las heridas'®. Difiere de los antibidticos ,en que actla, a bajas
concentraciones, en multiples niveles celulares, por lo que tiene un bajo riesgo de

resistencia bacteriana '°® y no presenta resistencia cruzada con los antibiéticos. El
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objetivo del tratamiento con plata es reducir la carga microbiana, tratar la infeccion

local y evitar una diseminacion sistémica.

En los dltimos afios se ha experimentado un gran crecimiento en el desarrollo
de apositos que contienen plata elemental o un compuesto que libera plata, y nos
aportan una disponibilidad continua que hace que la tasa de recambio de dichos
apositos sea menor y aporte una mayor calidad en el tratamiento de heridas a los
pacientes. Ademas se ha mejorado el control del exudado, proporcionando un
ambiente humedo, que favoreciera el desbridamiento autolitico'®’. En ocasiones, los
apositos de plata producen un efecto cosmético adverso con una tincion local o

coloracion de la piel que es inocua y habitualmente reversible!58.159-

En dos revisiones Cochrane y en un ensayo clinico aleatorizado y controlado
se lleg6 a la conclusion de que estos apositos de plata no mejoraban la velocidad de
cicatrizacion®®31%4, Sin embargo, no se siguieron rotundamente las indicaciones de
uso o fueron usados durante tiempo prolongado. La experiencia clinica de muchos
profesionales sanitarios y otras revisiones sistematicas mas recientes, han
confirmado los efectos positivos de los apdsitos de plata cuando se utilizan
correctamente!®?16! Sobretodo destacando su uso en el tratamiento de heridas

cronicas y frenando la inflamacion crénica subyacente en ellas.

Estos apésitos estan formados por iones de plata con carga positiva unidos a
iones 0 moléculas con carga negativa. Cuando entran en contacto con el exudado
de la herida o con otros medios acuosos, algunos de los iones de plata se separan
del compuesto y actian en multiples lugares de las células microbianas, provocando
finalmente su destrucciéon. Son activos frente a bacterias, virus y hongos 162,

incluidas muchas bacterias resistentes a los antibiéticos, como Staphylococcus
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Aureus resistente a meticilina (SARM) y los Enterococos resistentes a vancomicina
(ERV)'®3y algunos anaerobios 64165 En las bacterias se unen a las membranas
celulares provocando una lisis de la pared. Transportados al interior, alteran la
funcidn celular al unirse a proteinas e interfieren en la produccién de ATP, la funcion

enzimatica y la replicacion celular 166167,

Estudios en modelos experimentales han sugerido que la plata reduce la
adherencia bacteriana, desestabiliza la matriz de las biofilms68162 y favorece la

sensibilidad de las bacterias a los antibi6ticos1°.

Algunos estudios in vitro, han indicado que determinados apdsitos de plata
son citotoxicos para queratinocitos y fibroblastos, y retrasan la epitelizacion en
modelos de heridas animales 170, Se cree que es principalmente a través de dafio a
los grupos tioles (-SH) de proteinas y mediante la produccién de ROS (radicales
libres de oxigeno). Puede causar dafio oxidativo al ADN, membranas celulares y
proteinas, siendo el efecto neto la muerte celular por apoptosis o necrosis.1’, pero
el cuerpo humano es capaz mediante mecanismo bioldgicos defensivos de frenar
este proceso, con lo cual no estd plenamente aceptado su mecanismo en seres

Vivos.

Los efectos celulares de las nanoparticulas de plata se producen como
resultado de la liberacion extracelular de Ag + en la superficie celular, dando lugar a

dafo oxidativo a la membrana celular como muestra la (Fig. 7).
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Fig |. Proposed modes of action of silver ions and silver
nanoparticles in biological cells at cytotoxic concentrations
(Adapted from Li et al. )*
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Figura 7.Citotoxicidad mediada por plata. Fuente: Wilkinson 201172

Penetran mediante mecanismos de pinocitosis o endocitosis y, una vez libre
en el citoplasma, tienen el potencial de iniciar el estrés oxidativo a través de una
serie de vias'’2. Puede dar como resultado la produccion de radicales hidroxilo
(OH), por interaccion con peroxido de hidrégeno, interactuar directamente con
NAPDH oxidasa o interrumpir la produccion de ATP mitocondrial, lo que resulta en
la produccion de ROS’3. El dafio mitocondrial es seguido por liberacion tanto de
Ca2 + como de Citocromo C que activan la via de las caspasas produciendo muerte
celular por apoptosis.
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No todas las formulaciones de plata posen la misma toxicidad, el nitrato de
plata reduce el 90% de la viabilidad celular tras 48h postexposicion, a dosis de
10ng/ml, mientras que las nanoparticulas de plata a concentraciones de 100 ng/ml
no son citotéxicas, ya que no forman microgramos de iones y son particulas mas
estables!’®. Actualmente se estan desarrollando modificaciones en las

formulaciones de plata, que hagan que este mismo material sea mas biocompatible.

En cambio, otros autores han indicado que algunos preparados de plata no
son citotoxicos y que la plata tiene acciones que facilitan la cicatrizacion 179175 por
mecanismos distintos al del control de la contaminaciéon microbiana. Por ejemplo, se
ha comprobado que el nitrato y la plata nanocristalina, ejercen efectos

antiinflamatorios y favorecen la formacién de vasos sanguineos. 174176.177,

La plata actia contra las bacterias absorbidas en el exudado, dentro del
aposito, pero también es probable que se difunda en la herida'”® por interaccion con
iones clroruro y proteinas. Por lo tanto, la cantidad de plata liberada en una herida
no guarda relacién con la cantidad de plata contenida en el ap6sito!’°. Experimentos
de laboratorio han demostrado que concentraciones muy bajas en torno a una parte
por millén (1 ppm) de iones de plata 0 menos, son eficaces contra las bacterias166.180
pero aun no esta claro como el contenido y la disponibilidad de plata, se relacionan

con el rendimiento clinico8?,

Los apodsitos de plata son especialmente adecuados en heridas con
inflamacion local , debido a los efectos antiinflamatorios observados en estudios
experimentales!® en particular, en el efecto que tiene la plata de romper el ciclo de
metaloproteinas que se presentan en muchas heridas cronicas. Algunos articulos

han revelado que los apésitos de plata ejercen efectos positivos en los parametros
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de cicatrizacién de las heridas'®318418 mientras que otros no han detectado

diferencias significativas con los farmacos de comparacién 186,

Los apdsitos antimicrobianos, pueden emplearse como barrera frente a los
bacterias en heridas con alto riesgo de infeccion o reinfeccioni®, tanto agudas,
como crénicas. Son ejemplos de tales heridas, las quemaduras, heridas quirdrgicas,
Ulceras por presion , zonas con hueso expuesto o heridas en pacientes diabéticos,

inmunosuprimidos, isquémicos o con neoplasiast’®.

Diversos estudios han revelado que los apédsitos de plata se asocian a
factores beneficiosos en lo que respecta al coste-efectividad, por ejemplo; en la
reduccion del tiempo transcurrido hasta la cicatrizacion de la herida 18718 reduccién
de la estancia hospitalaria'®'® | disminucién de la frecuencia de cambios de
aposito 1831°1 yna menor necesidad de analgésicos durante el cambio del apésito

191 o una menor tasa de bacteriemias por SARM 192,

Apositos de plata usados en heridas de zonas donantes, reflejan disparidad
de resultados, mientras que en unos no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos (plata, frente apdsito de gasa) en el tiempo hasta la
cicatrizacion, la tasa de infecciones o los resultados estéticos!®3. En otros estudios

el tiempo medio hasta una epitelizacién completa fue significativamente mayor194,

Las nanoparticulas de plata (Ag NPs) son utilizadas actualmente en diversos
campos de la medicinal®®, debido a sus propiedades fisicoquimicas, épticas y de
conductividad. Se han estudiado sus actividades biolégicas, debido a que su
principal factor limitante ha sido su toxicidad y la estabilidad quimica indeseable

causada por su susceptibilidad a la oxidacion.

36



Introduccion

Estudios previos han demostrado la sintesis de Ag NPs con diversos
materiales de revestimiento, que alteran quimicamente su superficie, como citrato,
poli (N-vinilpirrolidona), poli (acido acrilico) y colageno %6197 influyen fuertemente

tanto la toxicidad como en las interacciones con los sistemas biolégicos 198199,

Un ligando prometedor para la plata, es el AH, que es un glicosaminoglicano ,
componente de la matriz extracelular con excelente biocompatibilidad?®. Posee un
gran numero de grupos carboxilo cargados negativamente, que interaccionan
fuertemente con iones Ag + permitiendo asi la formacion de complejos Ag NP
estables?®l. Estas caracteristicas hacen que AH sea un buen recubrimiento de
nanoparticulas de plata para lograr una baja citotoxicidad y estabilidad prolongada,
incluso en altas concentraciones de plata. En conjunto, estos resultados indican que
el revestimiento biolégico de AH juega un papel prominente en la disminucién de la

citotoxicidad de la platal’*.

Otros estudios donde se asocia AH y plata en cicatrizacion de heridas,
demuestran que esta combinacién reduce la toxicidad local de la plata, al mantener
el AH una hidratacion adecuada que evitaria que aumentaran las dosis toxicas de la
plata, ya que aumentan con la desecacion del apésito y ademas favoreceria la

granulacién y la epitelizacidon al mantener la cura humeda.

1.10 Zonas donantes

Los cirujanos reconstructivos usan con frecuencia el injerto de piel parcial

para defectos cutaneos tras traumatismos, Ulceras o quemaduras profundas?°2:203,
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Las zonas donantes son heridas quirdrgicas, realizadas con dermatomos
manuales o eléctricos que dejan una herida superficial cutanea con conservacion de
la raiz de los foliculos pilosos, es decir heridas de espesor parcial, afectando a la
epidermis y parte de la dermis. (Que no afectan a todas las capas de la piel,) Son
heridas consideradas limpias, puesto que se realizan en un quiréfano bajo
condiciones de asepsia y esterilidad. Pueden ser una carga considerable para los
pacientes durante y después del proceso de cicatrizacion. Causan picazon, dolor,

infeccion y molestias estéticas?04295 |

El tratamiento local de las zonas donantes debe tener como objetivo crear un
ambiente que permita una re-epitelizacion rapida y sin complicaciones, con un

minimo de dolor, malestar y estancia hospitalaria2°°206.3

El manejo de las zonas donantes de injertos de piel, sigue siendo
controvertido y hay una variacion considerable de tratamiento entre diferentes

profesionales sanitarios.

La cura ideal para la zona donante deberia promover la cicatrizaciéon, prevenir
la infeccidn, resultar en una minima cicatrizacion, sin dolor, con bajo costo y facil de
usar. Un apésito que posea todas estas cualidades aun no se han desarrollado,
pero actualmente muchos cumplen con algunos de estos requisitos , en diferentes

grados.(tabla 2).

En una extensa revision de articulos de zonas donante?°?concluy6 que los
apositos que proporcionar un ambiente de curacion humedo como peliculas
transparentes o hidrocoloides presentaban los tiempos de curacion mas rapidos.

Ademas de disminuir el dolor del sitio donante. Asi, basandose en la literatura
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publicada en los ultimos 30 afios, pareceria que los apésitos transparentes y los

hidrocoloides se aproximan mas a criterios de curacion rapida y estable.

PROPIEDADES DEL APOSITO IDEAL

Crear un ambiente humedo

Promover la cicatrizacion de la herida

No adherirse ala herida

Poder renovarse sin producir trauma ni dolor
Capacidad de absorber el exudado excesivo
Mantener cambio gaseoso

Impermeabilidad a los microorganismos
Aceptabilidad por parte del paciente

Coste aceptable

Tabla 2.Propiedades aposito ideal?®’

Se ha demostrado que los vendajes que promueven ese entorno de heridas
hamedas, mejoran la reepitelizacién, aumentan la sintesis de colageno y, en ultima
instancia, mejoran las tasas de curacion 208209, E| tiempo de cicatrizaciéon mas corto
de los sitios donantes usando apdsitos que promueven la cicatrizacion himeda de
las heridas ya habia sido sugerido por pruebas agregadas anteriores202.206.210 (tapla

3).

Asentado en la evidencia disponible, varios apositos son adecuados para
este propdsito, que van desde gasas clasicas a los apositos de silicona modernos,
alginatos, peliculas e hidrofibras?!1212213 Sin  embargo, los regimenes de

tratamiento varian considerablemente entre los centros y los especialistas
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quirdrgicos 214215 Todas las revisiones sistematicas llegaron a la conclusiéon de que

se necesitan pruebas mas convincentes?*®,

VENTAJAS DE LA CURA HUMEDA

Aumento del aporte de oxigeno y nutrientes via endbgena a través de la
angiogénesis

Acidificacion del medio

Facilidad para la migracion celular

Control de exudado

Mantener la temperatura adecuada, estimulando la fibrinolisis
Disminucion del dolor

Proteccion de las heridas frente a infecciones

Reduccién del tiempo de cicatrizacion

Disminucion de las curas locales

Tabla 3. Ventajas de la cura himeda 127

1.11 Acido Hialurénico

El acido hialurénico (AH) es un polisacarido lineal, una molecula natural
gue pertenece a la clase de los glucosaminoglicanos no sulfatados?'’. Fue
descubierto en 1934 por Meyer et al. John Palmer, cientificos de la Universidad
de Columbia, Nueva York, que aislaron una sustancia quimica de la gelatina

vitrea de los ojos de la vaca?'8219

El acido hialuronico es el mas abundante de todos Ilos
glicosaminoglicanos que existe naturalmente en los organismos vivos y es un

componente universal de los espacios extracelulares de los tejidos corporales.
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La estructura idéntica del acido hialurénico en todas las especies??? y tejidos
hace de este polisacarido una sustancia ideal para su uso como biomaterial en

la salud y la medicina.

Se encuentra disperso por todo el organismo humano, siendo
especialmente abundante en el tejido conectivo, en el humor vitreo, en el liquido
sinovial de las articulaciones, en el cordon umbilical, y la mayoria del acido
hialurénico (alrededor del 56%) se encuentra en la piel, siendo responsable del
mantenimiento de la homeostasis tisular. Se estima que la cantidad total de AH

en el organismo rondaria los 12 gramos, y en la piel aproximadamente 7 g221:21°,

El AH aparece principalmente en matrices extracelulares y pericelulares,
aunque también se ha demostrado que aparece también de manera intracelular,
donde es catabolizado y desarrolla importantes funciones. Es sintetizado en la
membrana plasmatica de los fibroblastos y otras células (sinoviales,
endoteliales, musculares...) y liberado, inmediatamente en el espacio
extracelular??2. Un estudio realizado en 2007 demostré que también existe acido
hialurénico en la epidermis, lo que resulta interesante en el mantenimiento de la

estructura cutaneall®.

El AH aparece asociado a proteinas en los tejidos, como la matriz del
cartilago articular y se presenta unido al agrecan, proteoglicano formado por

colageno, condroitin sulfato y keratan sulfato.

Hoy en dia se conoce que el AH juega un papel fundamental en la
transduccion de las seiales celulares y en su motilidad ademas de participar en
procesos inflamatorios, tumorales, y cicatriciales??3224, Durante afios, se ha venido

utilizando en diferentes campos de la medicina como son la oftalmologia,
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traumatologia, reumatologia, neurologia, dermatologia etc. Asi como en el campo
de la medicina estética, por su eficacia, facilidad de administracion y perfil de

seguridad.

1.11.1 Estructura quimica

Su unidad estructural fue definida por Weissman y Meyer en 1954 . El acido
hialurénico es un polisacarido lineal compuesto por unidades repetidas de
disacéridos de &cido D-glucurdnico y N-acetil-D-glucosamina, unidas en una

estructura dimérica formada por enlaces B-(1— 3) y B-(1— 4) (Fig.8).

Mediante estudios de resonancia magnética nuclear (RMN), se sabe que el
AH posee una estructura primaria, secundaria y terciaria descrita por Scott y Heatley
en 1999. La estructura secundaria, estaria formada por las uniones intramoleculares
mediante puentes de hidrégeno, produciendo que la cadena lineal se rote y forme
una doble hélice. La estructura terciaria seria la que interaccionaria mediante
uniones con grupos hidréfobos (Nagorski y col, 1995). Este fendmeno estructural,
explicaria las propiedades asociadas a este polisacarido como son: gran poder
hidratante, su viscoelasticidad, asi como la capacidad de formacion de una barrera
gue dificultaria la difusion de los gérmenes, reconocida como la propiedad

bacteriostatica que posee.

42



Introduccion
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Figura 8.Representacion esquematica del acido Hialuronico.(Modificado Jiang
2007)55

Normalmente, el grupo (-COOH) del acido D-glucorénico forma una sal

sodica, por lo que la forma mas comun del AH es el hialuronato de sodio. (Fig.9)

Figura 9.Representacion esquematica del hialuronato de Sodio*®

La masa molar del AH, oscila de 5,0 x 105 hasta 8,0 x 106 g.moL-1 y en
algunos casos puede llegar a 1,3 x 107 g.moL. Esta masa molar, puede influir en
Su accion cicatrizante. Algunos autores refieren que en las fracciones de masas

molares < 5x105 g.moL-1 presentan una accion cicatrizante superior??>
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Debido a las cargas negativas de su estructura molecular, presenta una
gran capacidad para unir agua, cuando se hidrata, puede contener cerca de mil
veces su tamafio en moléculas de agua para aportar una gran resistencia a los
traumatismos, pero también regular el balance hidrico de los tejidos y su

osmolaridad.

1.11.2 Funciones del AH

En las ultimas décadas, son varias las funciones y propiedades del AH que
se vienen demostrando en continuos estudios, de forma que, actualmente, este
biopolimero esta reconocido como un compuesto de elevado valor bioldgico. Se ha
demostrado que contribuye al funcionamiento Yy fisiologia celular como: crecimiento,
division, diferenciacién, motilidad, remodelacion del tejido, inflamacién y procesos

tumorales.

Muchas células, incluidas, células estromales como fibroblastos, células de
musculo liso, células epiteliales y del sistema inmune como neutréfilos macréfagos y
linfocitos, expresan CD44 2?6, La interaccion HA-CD44 juega un papel importante

en el desarrollo, inflamacién, reclutamiento y activacion de linfocitos T 22.

Las células tienen receptores especificos para el acido hialurdnico, el
receptor RMMAH, (para la motilidad mediada por hialuronato, el cual juega un papel
importante en la motilidad de las células malignas) asi como la molécula de
adhesion intercelular (ICAM-1). Hialoadherina. TSG6, (implicado en la inflamacion) y

LYVE-1%228(lymphatic vessel endotelial hyaluronan receptor-1) encontrado en los
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Sus funciones biolégicas dependen de su peso molecular. Se observé que los
oligosacaridos de AH poseian diferentes funciones®® respecto a las fragmentos de
alto peso AH®%. Como resumen podemos decir, que AH de bajo peso molecular, de
8 a 10 oligbmeros, se uniria a CD 44, receptor de hialurénico mediador de la
movilidad (RHAMM) y la molécula de adhesion intercelular 1 (hialoadherina). Y
originan la proliferacion de fibroblastos, pero la presencia de altas concentraciones
de AH de elevado peso molecular inhibe la union del AH de bajo peso molecular a

CD 44, inhibiéndose la fibrosis.

Lo mismo ocurre con la angiogéneis, oligdmeros de &cido hialurénico (O-HA)
se unen con el receptor CD 44 y el RHAMM la favorecerian, junto a activacion de
factores inflamatorios derivados de los macrofagos. Pero acido hialurénico de
elevado peso molecular inhibe la unidn del O-HA con el receptor CD 44 y el RHAMM
con lo que inhibe la reaccion inflamatoria y el proceso neovascular y fibrético8:5455

(figura 10).

Una alta concentracion de AH en la matriz extracelular permite la estabilidad
celular e integridad tisular, mientras que su degradacion favorece procesos de

remodelacion tisular permitiendo la motilidad celular, indicio de madurez del tejido.

Su presencia es importante en los nichos de células madre, donde estimula y
favorece la migracion, asi durante el proceso embrionario participa en la

morfogénesis®’.

45



Introduccion

A High MW HA )I(

\/\/

Polyvalent Binding

Monovalent Binding qz r\
.

Multi-fragment

Receptor (\ Binding
Clustering >
B HA Oligomers Biomolecule /\

Funciones del AH dependientes de su peso molecular: AH alto peso: mantiene la arquitectura
del tejido, favoreciendo el medio peicelular. Oligdbmeros de AH a unen a Rc CD44 de superficie
para mandar sefiales intercelulares

Figura 10.Fragmentos de AH%®

En los cultivos celulares se observa un halo alrededor de las células de acido
hialurénico, secretado por ellas mismas, esto parece favorecer la movilidad de la
propia célula y ademas la protege de virus y bacterias ya que no pueden
atravesarlo. Debido a su comportamiento polianiénico tampoco favoreceria la

adhesion celular ni proteica.

La extensa aplicabilidad del AH se debe a sus excelentes caracteristicas
higroscopicas, reoldgicas y sus propiedades visco-elasticas.?®374°% Es una

buena herramienta en medicina, sobre todo en los procesos de reparacion
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tisular, y actualmente se usa como armazén “scaffold” en multiples cultivos

tisulares.

1.11.3 Obtencidén acido Hialurdnico

Se sintetiza en la membrana plasmatica de fibroblastos, células endoteliales,
células sinoviales, ovocitos, vy fibras musculares, en vez de sintetizarse en el

aparato de Golgi, como hacen el resto de los glicosaminoglicanos.

Lo llevan a cabo unas enzimas denominadas sintasas del acido hialurénico,
de las que conocemos tres tipos diferentes en los animales vertebrados (HSA1,
HAS2, HAS3) y que ademés se presentan en diferentes concentraciones en los

distintos tejidos del cuerpo humano?36,

La sintesis se lleva a cabo en la cara citosolica donde se van ensamblando
los monosocéridos, y a medida que se va sintetizando la cadena de &cido
hialurénico va siendo transferida al espacio extracelular. (Figura 11). Aunque las tres
enzimas sintetizan acido hialurénico, la HAS2 es la que parece sintetizar AH con
alto peso molecular??®; y la HAS3, AH de bajo peso molecular.?®’.Actualmente
estudios sugieren que las tres enzimas HAS participan en las biosintesis y liberaciéon

AH de alto peso molecular (1x106 Da)?3®

El Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la linfotoxina (TNFB) y el interferon
estimulan la produccion de AH e incrementan la actividad celular de HAS en los
fibroblastos pulmonares 2%°. Una autorregulacion positiva de HAS la encontramos
en los tejidos que han sido traumatizados?4°241:242.243 " congruente con los elevados

niveles de AH que se observan durante las lesiones repetidas.
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Acido hialurénico

Acido hialurdnico
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Figura 11. Sintesis de &cido hialurénico en la membrana celular por la sintasa del
acido hialurénico (Modificado de Escudero 2009).

Fuente :https://mmegias.webs.uvigo.es/5-celulas/ampliaciones/2-hialuronico.php

El metabolismo del acido hialurénico es muy dindmico. Su vida media es
muy variable, los condrocitos del cartilago sintetizan y catabolizan AH a lo largo
de la vida del tejido, manteniendo una concentracion estable'?°, su vida media
es de 2 a 3 semanas sin embargo en los queratinocitos de la epidermis ,su vida
media es de poco mas que un 1 dia®**. Aproximadamente un tercio de este acido
hialuronico se reemplaza cada dia. En los procesos inflamatorios vamos a
observar un aumento de su catabolismo.

Se degrada por varios tipos de enzimas: hialuronidasa, beta-D
glucoronidasa, beta-D-N-acetil-hexosaminidasa. Las mas importantes son las

hialuronidasas (hyaluronoglucosaminidasas, o HYALSs). Hidrolizan el enlace
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hexosaminidico B (1 — 4) entre N-acetil-glucosamina y residuos de acido d-
glucuronico Estas enzimas también hidrolizan enlaces B (1 — 4) glicosidicos
entre la N-acetilgalactosamina o el sulfato de N-acetilgalactosamina y el acido
glucuronico en la condroitina, los sulfatos de condroitina 4 y 6 y el dermatano.

Algunas bacterias, como Staphylococcus aureus, S. pyogenes Yy
Clostridium perfringens, producen hialuronidasas para facilitar una mayor
movilidad bacteriana a través de los tejidos del cuerpo y actuar como un disfraz
antigénico que impide el reconocimiento de las bacterias por los fagocitos?4°. En
humanos, se han identificado seis hialuronidasas que estan influenciadas por
factores térmicos, enzimaticos y por la presencia de radicales libres de
oxigeno?#¢, Con lo que hacen, que la degracién sea muy variable entre una vy
otras personas.

En aquellos tejidos drenados por vasos linfaticos se elimina el acido
hialurénico en la linfa, pasa a la sangre y es degradado por las células
endoteliales de los capilares sinusoidales del higado. Aproximadamente el 30 %
del AH eliminado, lo hace por via hepatica pero también una parte se elimina en

los propios nédulos linfaticos o es excretado por via renal. (1 % )
1.11.4 Sintesis y Biotecnologia

El AH comenzé a ser extraido a partir de tejidos de origen animal, como la
cresta de gallo y el cordon umbilical?#7??5, estos se tratan de AH de cadena larga
Actualmente , se produce por procesos biotecnologicos a través de la fermentacion
microbiolégica, esencialmente de dos especies de bacterias: Streptococcus spp
como S.. equi y Enterococcuss?#® 126 como E. coli y se tratan de AH de cadena corta

o fragmentados que se usan habitualmente en la industria cosmética. También se
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pueden obtener de origen vegetal, extraidos a partir de biosintesis de cereales o de

celulosa que se conocen como NASHA ( Non animal Stabilized Hyaluronic Acid).

Los diferentes laboratorios han tratado de buscar la forma de disminuir su
tendencia natural a degradarse rapidamente, y actualmente pueden alcanzar

muchos meses de duracion y su peso molecular es muy variado.

El estudio de sus propiedades fisicas?*?, demuestra que las modificaciones
pueden hacer que su comportamiento, estabilidad, durabilidad y volumen aportado
,sean muy diferentes. Una de estas modificaciones es la llamada reticulacion®® o
entrecruzamiento que consiste en la unién de varias moléculas de 4cido, generando
enlaces dificiles de desligar por las hialuronidasas, aumentando asi su vida media

en los tejidos.

1.11.5 Seguridad del producto

La estructura molecular del AH es similar entre las distintas especias, lo
qgue lo hace no inmunogénico, de lo que resultan también sus caracteristicas
biodegradables?5%252 Los primeros estudios a finales de la decada de los 90,
recomendaban su utilizacion y sus resultados satisfactorios respecto a efectos
adversos y seguridad?53:250.254_ Pronto a principios del 2000 comienza a aparecer
en la literatura médica las primeras resefias de efectos adversos , destacandose
eritema e induracibn y reacciones de hipersensibilidad con acido
hialurénico?55:256,

Embolizaciones y reacciones a cuerpo extrano se observaron en usos de

rellenos faciales, no es su uso topico, debido todo ello al poco refinamiento de la

50



Introduccion

molécula y con tendencia a mejorar la purificacién de restos proteicos y eliminar
las endotoxinas bacterianas.
La prevalencia de estos efectos adversos se cifra segun algunos estudios,

por debajo del 104257,258,259

El proceso de reticulacién aumenta su diferencia respecto al AH nativo, y
por tanto aumenta su capacidad de actuacibn como cuerpo extrafio, Ademas de
existir un aumento de la toxicidad por el agente reticulante. Otro parametro a
considerar es la concentracion del AH, porcentaje de soluto dividido entre
disolvente,a una mayor concentracién, mayor es su durabilidad, aunque en su

duracion influyen ademas el peso molecular, el grado de entrecruzamiento etc.
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El propdsito de nuestro estudio esta en la comparacion de dos regimenes de
curacion, uno basado en plata nanocristalina y otro asociando esa misma plata con
acido hialurénico en forma de gel. Diversos estudios en la literatura han comparado la
cura en ambiente humedo en la cicatrizacion de zonas donantes, demostrando en

muchos, que la reepitelizacién se mejora con éste.

A partir de las consideraciones anteriores, se establecen los siguientes objetivos:

2.1 Objetivo principal

Valorar la eficacia del AH en forma de sal sédica al 1% asociado con apésito de
plata nanocristalina en el tratamiento de las zonas donantes de injertos cutaneos de

espesor parcial.

2.2 Objetivos Especificos

1. Valorar la superficie de cicatrizacion comparando las éareas y los
perimetros expuestos al AH frente a los no expuestos, en las zonas donantes de

injertos de piel parcial manejados en la clinica asistencial.

2. Evaluar la aparicion de infecciones con ambos regimenes de tratamiento y

de efectos adversos producidos por el uso de AH tépico y de plata nanocristalina.
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3. Cuantificar el grado de dolor experimentado por los pacientes con el

cambio de apésito en las curas.

4. Medir la calidad cicatricial y sus caracteristicas estéticas a largo plazo en

las zonas donantes tratadas con plata y a las que se afiadié AH en forma de gel.
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3.1 Disefo del estudio:

Realizamos un estudio prospectivo de caso-control en 53 pacientes, intervenidos
guirargicamente por distintas patologias plasticas y cuyo tratamiento necesite la
realizacion de un injerto cutdneo. Un mismo paciente actuaria como caso (area de zona
donante curada con apdsito de plata nanocristalina y gel de AH al 1 % y como control

(area de zona donante curada solamente con aposito de plata nanocristalina).

3.2 Variables del estudio

3.2.1 Seleccidén de sujetos

Criterios de inclusion: Son susceptibles de ser incluidos en el estudio
pacientes de ambos de sexos, a partir de 18 afios, que requieran una cirugia de

cobertura con injerto cutaneo de piel parcial.

Criterios de exclusion: Excluimos pacientes inmunosuprimidos o
inmunodeprimidos, embarazadas, menores de 18 afos, pacientes con enfermedad
psiquiatrica grave, pacientes con patologia sistémica grave concomitante no bien

tratada y los que no hayan firmado el consentimiento informado.

Se informa al paciente del estudio clinico y sélo sera incluido en él si firma
voluntariamente el Cl., y siguiendo las consideraciones éticas segun el decreto de

Ginebra de tratar en caso de complicacion infecciosa grave.
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Motivos de salida del estudio: que no lo acepte el paciente, que renuncie al
tratamiento, que exista infeccion sistémica grave, reaccion alérgica grave con riesgo
vital, o segun criterio del investigador cualquier situacion que pudiera poner en riesgo al

paciente.

3.2.2 Variable principal

Superficie de epitelizacion de las zonas donantes tratadas con aposito de plata
solo y afiadiendo AH en la primera visita postoperatoria a consultas externas de cirugia
plastica. La unidad de medida empleada fue: en area ( cm? y perimetro (cm).

Realizando foto estandarizada de la zona donante con una unidad de medida lateral.

3.2.3 Variables secundarias

Signos de infeccion local, medidos por el observador, mediante signos clinicos
macroscopicos como calor, rubor, dolor , exudado purulento y mal olor. Se realiza un
cultivo de la misma y si confirmacion microbiolégica de infeccion, se instaura

tratamiento antibacteriano.

Reacciones adversas o toxicidad local: Valoracion por el observador de
signos locales o sistémicos, medida por caracteristicas clinicas que son: sensacion

pruriginosa, formacién de vesiculas y eritema perilesional.
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Evaluacion del grado de dolor: Valorado por el paciente en los distintos
cambios de apdsito de la zona donante con una escala verbal del dolor. Siendo 0 : no

dolor con el cambio de aposito y 10: el maximo dolor. (Figura 12)

Escala visual analogica
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
] N I ) O O
N N D O
Mo El paor
dolor doler
e imaginable
1em

Figura 12. Escala visual analégica

Calidad estética cicatricial: Valorado de manera observacional por el

mismo cirujano, para medir la calidad de la cicatriz y sus caracteristicas estéticas;

- Pliabilidad / flexibilidad: medida mediante la técnica del pellizco cutaneo.

- Altura cicatricial, usando una regla milimetrada de manera vertical en el borde

la herida.

- Vascularizacién, observando la coloracién que aportan los capilares cutaneos.

- Pigmentacién, valorando las distintas tonalidades cicatriciales.

Siguiendo los criterios de la escala de Vancouver VSS (Tabla 4). La puntacion

maxima corresponderia a 14 puntos y la minima a 0.
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1. Vascularizacion

Normal

Rosa

R !_ih

Violeta

2. Pigmentacion

Normal

Hipopi gmentacion

Mixta

Hiperpigmentacitn

3. Flexibilidad

Normal

Rexibilidad moderada

Rexibilidad ligera

Firme

LSS0

Cuerda cicatricial

o=

Contractura

4. Espesor

Plano

<2 men

2-5 mm

(&)

>5 mm

ek

Tabla 4. Escala de Vancouver.

3.3 Diagrama del estudio

3.3.1 FASEI:

Historia clinica completa de los pacientes a estudio mediante la realizacion de un

cuaderno de

registro donde anotamos comorbilidades,

medicacion habitual y

parametros analiticos previos. Se obtiene una analitica completa preoperatoria con

hemograma, bioquimica y coagulacion.
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La toma de injertos se realiza en quiréfano, con el paciente anestesiado con A.
General 0 mediante bloqueo regional y no se utilizara en ningin caso anestesia local

para no interferir en los tratamientos testados.

La obtencion se desarrolla mediante un dermatomo eléctrico o neumatico
(modelo Zimmer®), regulando la apertura del mismo a 0,2 mm. El ancho de la zona

donante fue siempre el ancho de la proteccion del dermatomo y la longitud fue variable.

Todas las zonas donantes fueron tomadas de extremidades inferiores en la zona

de la raiz del muslo de los pacientes.

Se realiz6 el primer registro fotografico a una distancia de 40 cm con una regla
milimetrada en el margen de la zona donante. (fig.13) A continuacion se realiza un
segundo registro fotografico con los dos regimenes de tratamiento aplicados (caso-
control), medido a la misma distancia y con el mismo equipo para evitar sesgos (figura

14)
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Figura 13. Zona donante de injerto de piel parcial

Figura 14.l1zda curado con Acticoat®, derecha humedecido con Acido Hialurénico
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Las intervenciones se llevan a cabo por el mismo cirujano, donde se incluye una
aleatorizacion de la zona a tratar, de tal manera que en unos casos el AH sera
colocado en la zona superior y en otros en la zona inferior para minimizar sesgos de la
zona anatémica donante y los producidos al obtener el injerto cada cirujano (como en

la presion, la forma etc.).

La zona cruenta sera inmediatamente cubierta con aposito de plata
nanocristalina (Acticoat®,) que dividiremos en dos partes iguales. Una de ellas sera
humedecida con 5ml de acido hialurénico en forma de sal sddica al 1% (Regenial®).
Toda la zona donante sera cubierta por compresas estériles y asegurado por un

vendaje de crepé .Dicha cura no se levantara hasta la primera consulta externa.

3.3.2 FASEII:

Se realiza el primer seguimiento en consultas externas de cirugia plastica a los
12 dias. Se tomaron fotografias digitales estandarizadas de cada sitio en el momento
de la inspeccion de la herida, con escala milimetrada en el borde. Se procede a valorar

los siguientes parametros:

Dolor: por el paciente, a la retirada del aposito en las distintas zonas, medido

mediante Escala Analdgica Verbal (figura 9)

Evaluacion de la epitelizaciéon: Un cirujano plastico experto observo todas las
heridas, apreciando si la queratinizacion es estable o no, si aun presenta tejido

granulacién o esfacelos viendo lecho, fondo y borde comparativamente.
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Si la zona no se encuentra epitelizada completamente se vuelve a repetir la

misma pauta de tratamiento, hasta conseguir la epitelizacién completa.

Si la zona se encuentra completamente epitelizada se procede a la hidratacion
de la misma. En la zona donde lleva AH se le aplica el mismo producto y la misma
cantidad de 5 ml, en la zona tratada solamente con apdsito de plata se le afade

vaselina estéril.

Valoracion de signos de infeccion local: mediante signos clinicos como calor,
rubor, dolor, exudado purulento y mal olor. Si resulta positivo, se realiza un cultivo de

la misma mediante toma de exudado con hisopo.

3.3.3 FASE Il

Valoracion de la cicatriz: Seguimiento a los 3 meses en consultas externas, por
parte del mismo cirujano, para valorar la calidad de la cicatriz de las zonas donantes
(fig. 15) y sus caracteristicas estéticas; flexibilidad, altura, vascularizacion vy

pigmentacion, siguiendo los criterios de la escala de Vancouver VSS (Tabla 4)
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Figura 15. Zona donante epitelizada a los 3 meses

3.3.4 FASE IV:

Registro de datos: Se procedié a importar todas las imagenes con el programa
software ImageJ®. Para su posterior digitalizacion y medidas de areas y perimetros no

epitelizadas.

ImageJ® es un programa de procesamiento de imagen digital de dominio publico

programado en Java desarrollado en el National Institutes of Health.

Delimitacion y cuantificacion del area no epitelizada

Para ello se utilizé un modelo, que permitiera estandarizar su escala, cada
imagen fue calibrada través de la herramienta "Analizar / Establecer escala”, que

permitié ajustar la medicion en pixeles / cm promedio de la regla de la zona donante.
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Después, se selecciond el complemento "poligono™ para marcar el borde de la herida

con el raton (figura 16).

El software calcul6 automéaticamente el &rea en cm? y el perimetro en cm con el
comando «CTRL + Mx». Y asi sucesivamente sumando las distintas areas no

epitelizadas.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Ojo|=f@ <« +/8|Ala || 7] slf|a] | | [=]

x=16.80, y=8.62, value=98,66,51

Dev
i

Figura 16.Software Image J

3.3.5 Autorizacion y principios éticos

Este estudio se ha llevado a cabo cumpliendo los criterios sobre principios éticos

segun la Declaracion de Helsinkiy sus posteriores actualizaciones. Se respetd la
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privacidad segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal y la normativa vigente sobre ensayos clinicos Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el

Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

El estudio clinico ha sido revisado y aprobado por el comité de ética del complejo
asistencial universitario de Salamanca. Todos los participantes han sido informados y

han firmado libre y voluntariamente el consentimiento informado (anexo 1y 2).

3.3.6 Estudio estadistico

Para alcanzar un nivel de significacion del 5% asumiendo una potencia del 80%
y un tamafio del efecto del 0.5 se necesitd un tamafio muestral minimo 34 pacientes.

En nuestro estudio se incluyeron un total de 53.

Los datos se han resumido mediante media, mediana, desviacion estandar,
rango intercuartilico, coeficientes de asimetria y curtosis en el caso de variables
continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables

cualitativas.

Se han realizado pruebas de normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk y al
dar significativas se utilizé el test de Wilcoxon para analizar la asociacién entre la
superficie de cicatrizacién y el tratamiento utilizado. También se utilizé dicho test para

estudiar la asociacion entre la superficie de cicatrizacion y el valor de VSS y el valor de
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EVA. Para visualizar los resultados se utilizaron boxplot, histogramas, diagramas de

barras y graficos de correlacion.

Todo el tratamiento estadistico y los graficos se han obtenido con el software R
(version 4.0.0) y los paquetes psych (version 1.9.12.31), ggplot2 (version 3.3.0), grid
Extra (version 2.3 y corrplot (version 0.84). Se consideré como nivel de significacion el

0,05.

3.3.7 Gel de Acido Hialurénico. Regenhial®

Un Gel es un sistema coloidal donde la fase continua es soélida y la dispersa es
liguida., es un sistema difasico constituido por una red tridimensional de polimeros de

solidos dentro del cual un liquido esta atrapado.

Presentan un comportamiento reoldgico plastico, cuando se aplican sobre la piel,
se funden con la temperatura corporal y con la fuerza de aplicacién. Consisten en

excipientes acuosos que contienen uno o mas medicamentos disueltos y preparados.

Un gel ideal, no debe producir irritacion o sensibilizacidon en la piel, ni retrasar su
cicatrizacion?®® Cuanto mayor sea el contenido de agua, la formulacién es mas estable

debido a las propiedades higroscépicas de AH252,

Regenhial® (laboratorios LaviGor) es un gel tépico formado por AH en forma de
sal sodica al 1% (hialuronato soédico), agua, polysorbato 20, hyaluronato sodico,
fenoxyetanol, yetilexilglicerina, con una elevada capacidad hidrofilica, que facilita el

transporte de nutrientes e iones. Estable a pH 5-8 °C, a T° 80 °C 1 hora. (Fig.17)
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LaviCOr

n-ff { \h |(]|

REGI ~»‘|1i(l|

Figura 17.Regenhial acido hialurénico en forma de sal sédica al 1%

3.3.8 Aposito de plata nanocristalina. Acticoat®

Acticoat® (Westaim Biomedical Inc., Fort Saskatchewan, Alberta, Canada) es un
aposito no adherente recubierto de plata nanocristalina, con cristales de 15 nm de
tamafio y concentracion de 70 a 100 ppm. Estructuralmente esta formado por tres
capas de gasa consistentes en un nucleo de rayon absorbente y poliéster recubierto en

cada lado con malla de polietileno en la que se ha agregado plata por deposicién fisica
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de vapor?%2 Acticoat® proporciona una dosis controlada, sostenida y antimicrobiana de

50-100 mg/l de iones de plata a la herida, ademas de crear un ambiente hiimedo?%3.

Posee una concentracion inhibitoria bactericida menor que el nitrato de plata, el

acetato de mafenide y la sulfadiazina argeéntica.

Estas propiedades apuntan a que podria ser un buen apdsito para curar zonas
donantes. Sin embargo, no existen estudios amplios en la literatura, ademas hay
algunos articulos cientificos que sugieren que la plata debida a su toxicidad directa in
vitro sobre los fibroblastos y queratinocitos, podria retrasar la cicatrizacién sobretodo

en heridas agudas.

Figura 18. Acticoat, apdsito de plata nanocristalina
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4.1 Analisis descriptivo

4.1.1 Poblacion estudiada

Se han reunido un total de 56 pacientes sometidos a intervencion quirirgica
por el Servicio de Cirugia Plastica del Hospital Clinico Universitario de Salamanca
desde julio de 2013 hasta septiembre de 2019, donde requirieran cirugia de

cobertura con injerto cutdneo de piel parcial.

De los 56 pacientes se excluyeron 2 por no cumplir el seguimiento y 1 por
éxitus durante el periodo de estudio. Analizandose, por tanto, 53 pacientes en total.
A continuacion, se describen las caracteristicas de la muestra. En la tabla se

presentan las principales medidas de sintesis de las variables estudiadas.
4.1.2 Edad.

En primer lugar se presentan los descriptivos para la variable edad. Se puede

ver que la edad media de los pacientes es de mas de 59 afios y el rango va de 20 a

93 afios.
Desviacion Rango
Media Mediana Rango estandar intercuartilico  Asimetria  Curtosis Normalidad
Edad 59.67 61 20-93 17.35 24 -0.32 -0.28 0.41

Tabla 5. Descriptivos de la variable edad
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4.1.3 Sexo

A continuacion se presenta el porcentaje de la variable sexo en un diagrama

de barras donde se puede observar que hay mas pacientes de sexo masculino que

femenino.

30-

20~

count

' '
Femenino Masculino
Sexo

Figura 19. Gréfico distribucién por sexos

4.1.4 Comorbilidades

Se describen las siguientes patologias previas: hipertension, diabetes,
insuficiencia vascular periférica asi como habitos téxicos: fumador, bebedor y
tratamientos concomitantes: corticoides y antiagregantes. En la siguiente tabla y

figura se presentan los totales de dichas variables asi como segregadas por sexo.
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Totaln Total Hombre Hombre Mujer Mujer
% (n) % (n) %

HTA 27 51.92 16 30.77 11 21.15
DM 11 21.15 8 15.38 3 5.77
I.Vascular 20 38.46 14 26.92 6 11.54
Bebedor 8 15.38 8 15.38 0 0.00
Fumador 22 42.31 21 40.38 1 1.92
Corticoides 7 13.46 2 3.85 5 9.62
Antiagregantes 29 55.77 18 34.62 11 21.15

Tabla 6. Comorbilidades, habitos toxicos y tratamientos; total y por sexo

i0 -

HTA # oM
No E 0= No
i 5

- L
n - | [
No 5

DM
30 =
20= -
|.Vascular Antiagregantas
Na E No
S 10= S
n ) ] ]
Mo S
| Vascular Anbagregantes

Figura 20. Grafico distribucion de comorbilidades por sexo

79



Resultados

4.1.5 Causas de la cirugia

En la tabla se indican los porcentajes de las causas de las cirugias:

guemaduras, cirugia reconstructiva, traumatismos y Ulceras crénicas. Las dos

siguientes columnas corresponden a los porcentajes separados por la variable sexo.

Las causas mas frecuentes en los hombres son los traumatismos y en las mujeres

las quemaduras.

Total Total Hombre Mujer

(n) % Hombre (n) % (n) Mujer %
Quemaduras 14 26.92 8 15.38 6 11.54
Reconstructiva 14 26.92 9 17.31 5 9.62
Trauma 15 28.85 11 21.15 4 7.69
Ulcera Cronica 8 15.38 4 7.69 4 7.69

Tabla 7. Causas de la cobertura cutanea

4.1.6 Analitica preoperatoria

Se realizan estudios de bioquimica, hemograma y coagulacion a todos los

pacientes sometidos a intervencién quirurgica en el periodo preoperatorio, reflejamos

los datos en la siguiente tabla. También se representan dichas variables mediante

histogramas.
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Desviacion  Rango Asimetri
Media Mediana Rango estandar intercuartilico a Curtosis  Normalidad
Leucocitos 8.31 7.6 4.98- 2.83 2.25 1.82 4.23 0
19.8
Hemoglobina 12,53 12.18 8.5- 2.51 4.12 0.38 -0.71 0.18
18.8
Hematocrito 36.14 36.2 24.9- 6.92 11.25 -0.01 -1.27 0.04
48.5
Neutrofilos 5.72 5.34 2.58- 2.64 2.44 2.63 10.06 0
18.6
Plaquetas 256.5 231 128- 95.15 120 0.84 -0.1 0
9 484
Creatinina 1.1 0.9 0.2- 0.99 0.37 4.6 23.91 0
6.9
Albumina 398 4 3-53 05 0.6 0.01 -0.31 0.53
Proteinas 6.99 7.05 5.6- 0.75 0.85 -0.15 -0.79 0.06
8.3
Glucosa 109.7 105.5 69- 25.96 30.25 1.04 0.7 0
9 180

Tabla 8. Variables analitica preoperatoria.
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Figura 21. Histograma valores de la analitica preoperatoria
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4.1.7 Zonas donantes

A partir de las zonas donantes obtenidas, se calcul6 el area en cm? y el

perimetro total en cm y posteriormente las areas tratadas con AH y plata y solamente

las tratadas con plata. Posteriormente se realiz6 la valoracion de la epitelizacion en

cada una de ellas.

Desviacién Rango
Media  Mediana Rango estandar intercuartilico  Asimetria  Curtosis Normalidad

Area total 82.68 66.8 22.08- 66.4 44,93 2.78 9.51 0
404.49

Perimetro 41.69 37.66 21.59- 17.45 13.82 1.88 3.87 0
107.46

Desviacién Rango
Media Mediana Rango  estandar intercuartilico  Asimetria  Curtosis Normalidad

Area AH 40.46 344 10.79- 32.75 24.31 2.7 8.91 0
197.91

Perimetro_Ah 25.12 21.92 10.38- 10.6 9.92 1.49 2.12 0
61.4

Area_no_Ah 42.13 33.08 8.52- 35.06 23.71 2.78 9.14 0
206.58

Perimetro_no  25.29 22.14 6.96- 11.6 12.25 1.24 1.6 0

_AH 64.09

Area_pendient 2.7 0.58 0- 9.62 1.65 6.34 40.79 0

e_Ah 69.14

Perimetro_pe 5.7 3.28 0- 6.52 6.37 1.86 4.48 0

ndiente_ah 33.24

Area_pendient 5.1 2.94 0.15- 6.58 5.67 2.46 6.27 0

e_no_ah 32.16

Perimetro_ 13.09 10.57 1.64- 9.99 15.24 1.11 1.34 0
48.8

pendiente_no
_ah

Tabla 9.Medidas Zonas donantes y epitelizacion.
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4.1.8 Escala de dolor

En la siguiente tabla se pueden observar las medidas de resumen de la escala

EVA para la zona tratada con AH y zona sin tratar en los cambios de apasito.

Desviacion Rango
Media Mediana Rango estandar intercuartilico Asimetria Curtosis Normalidad
EVA Ah 5.19 5 0-9 1.78 2.25 -0.35 0.02 0.13
EVA no Ah 6.96 7 0-10 1.88 2 -1.09 2.04 0

Tabla 10. Datos valoracién EVA

4.1.9 Escala de Vancouver

A continuacion se calcularon las principales medidas de sintesis de la

valoracion de la calidad estética cicatricial de las zonas donantes, teniendo en

cuenta 4 parametros fundamentales, la flexibildad/pliabilidad, la altura cicatricial, la

pigmentacion y la vascularizacion.

Desviacion Rango

Media Mediana Rango estandar intercuartilico Asimetria Curtosis Normalidad
Pliabilidad No 1.31 1 0-3 0.83 1 0 -0.74 0
AH
Alturas No Ah  1.37 1 1-3 0.66 1 1.51 0.89
Vascularizacié  1.52 1 1-3 0.7 1 0.94 -0.44 0
nno Ah
Pigmentaciéon  1.58 2 0-3 0.61 1 -0.03 -0.47 0
No AH
Total No AH 5.69 5 0-12 2.34 3 0.59 0.44 0.01
Pliabilidad no 0.88 0-3 0.76 0.45 -0.42 0
Ah
Altura_Ah 1.06 1 0-3 0.67 0 0.32 0.2
Vascularizacié 1.4 1 0-3 0.66 0.15 -0.25
n Ah
Pigmentacién  1.06 1 0-2 0.57 0 0.01 -0.06 0
Ah
Total_Ah 4.44 4 1-9 2.05 2 0.65 -0.25 0

Tabla 11. Valores escala de Vancouver
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4.1.10 Situacion del acido hialurénico

A continuacion, se muestra la distribucion de la situacion de las zonas tratadas
con acido hialurénico, segun fuera tratada la zona superior de la zona donante o la

inferior.

Inferior (n) Inferior % Superior (n) Superior %

20 38.46 32 61.54

Tabla 12. Situacion del acido hialurénico en la zona donante.

4.2 Diferencias en la cicatrizacion

4.2.1 Comparacion de proporciones (areay perimetro)

Para comprobar la hipétesis de si las zonas tratadas con &cido hialuronico y
aposito de plata cicatrizan mas rapido que las tratadas solo con aposito de plata, se
calcularon las proporciones de la zona donante que ya habia epitelizado, medidas

tanto en areas (cm?) como en perimetros (cm).

A estas nuevas variables también se les comprobé si seguian una distribucién
normal mediante el test de Shapiro-Wilk para saber si utilizar métodos paramétricos

0 No paramétricos para comprobar la hipétesis.

W p
Area AH 0.4052180 0.00e+00
Perimetro AH 0.7959687 5.00e-07
Area no AH 0.8757610 9.72e-05
Perimetro no AH 0.8690179 8.50e-05

Tabla 13. Test de Shapiro- Wilk
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Como se puede ver, al ser todos significativos, se consideran variables que no
siguen una distribucion normal y por lo tanto, se utiliza el test de Wilcoxon para

comprobar si existen diferencias con un nivel de significacion de 0.05.

En primer lugar, se comprueba la hipoétesis principal de si el acido hialurénico
junto con la plata, cicatriza mas rapido a nivel de area y de perimetro. El p valor para
el area es es <0.000 por lo que el contraste es altamente significativo. Al realizar el
contraste para el perimetro obtenemos un p valor de <0.000, lo que nos indica que
es altamente significativo. Por lo tanto, tanto si se tiene en cuenta el area como si se
tiene en cuenta el perimetro, existen diferencias significativas siendo la zona tratada

con &cido hialurénico la que cicatriza mas rapido.

A continuacion, se pueden apreciar las diferencias mediante un boxplot.

0.8

0.

T T L] T
Area con AH Area no AH Parim. con AH Parirm. no AH

Figura 22. Boxplots zonas epitelizadas
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Respecto a las zonas ya epitelizadas, obtenemos la siguiente tabla:

Desviacion  Rango

Media Mediana Rango estandar intercuartilico  Asimetria Curtosis Normalidad
Area ah 0.95 0.98 0.31-1 0.1 0.05 -5.48 33.07 0
Area no ah 0.88 0.92 0.36-0.99 0.11 0.12 -2.14 6.27 0
Perime ah 0.78 0.83 0.04-1 0.22 0.29 -1.17 1 0
Peri no ah 0.58 0.62 0.02-0.93 0.26 0.3 -0.62 -0.57 0.02

Tabla 14. Zonas epitelizadas

La relacion entre las zonas epitelizadas y la edad se puede ver en los graficos
siguientes. Como se puede observar no existe relacion significativa entre la

proporcion de area o perimetro cicatrizado y la edad de los pacientes.
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Figura 23. Diagrama de dispersion que representa la proporcion de &rea cicatrizada segun la
edad
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En los siguientes graficos se puede ver la distribucién del area y perimetro de
las zonas donantes asi como de las zonas tratadas con diferente tratamiento y de las

zonas pendientes de epitelizar en el momento de la revision.
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Figura 24. Histograma representa areas y perimetros de las zonas donantes
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Figura 25. Histograma de areas y perimetros que tiene AH frente a las que no lo tienen
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Figura 26. Histograma areas y perimetros pendientes de cicatrizar las que llevan AH arriba
frente a las que no lo llevan.
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Las figuras siguientes muestran la diferencia en la distribucion de la
proporcion de area de las zonas epitelizadas tratadas con AH segun se tenga en
cuenta la situacion (arriba o abajo), el sexo o el uso de antiagregantes. En las dos
primeras no se ve diferencia puesto que ambas distribuciones se solapan. Sin
embargo, en el caso de los antiagregantes, se aprecia diferencia siendo mayor el

porcentaje en el caso de ausencia de uso de antiagregantes.
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Eﬂ E
i
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I:" Lk
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Porcentaje de dres cicatrizada AH

Antiagregantes B No B Si

Figura 27. Histograma representando areas epitelizadas con AH dependiente de la situacién
del AH, del sexo y del uso de antiagregantes
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4.3 Valoracion del dolor

Para responder a las hipétesis de si hay diferencias en el dolor segun escala
EVA medida con los cambios de apdésito en el momento de realizar la cura, se utilizd
nuevamente el test de Wilcoxon con un nivel de significacion de 0.05. Los resultados

se pueden observar en la siguiente tabla:

W Pvalor
EVA 0 0.0000000

|
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]
1

| ]
i
1

=
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T t

E'VA con AH EVA no AH

Figura 28. Bloxplots Escala de dolor zonas donantes

A continuacion se puede observar la distribucién de la escala EVA en ambos

tipos de zonas asi como su distribucion teniendo en cuenta la variable sexo.

Se observaron valores mas altos en la escala EVA en pacientes masculinos,

respectos a los femeninos.
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Figura 29. Diagrama de barras escalas de dolor EVA en zonas con AH y sin distribuidos por
Sexos.

Para responder a las hipétesis de si hay diferencias en el dolor segun escala
EVA y diferencias en el aspecto de la cicatriz valorada con la escala Vancouver se
utilizé nuevamente el test de Wilcoxon con un nivel de significacion de 0.05. Los

resultados se pueden observer en la siguiente tabla:
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Correlacion P valor
AH 0.15 0.28
No AH 0.30 0.03

Tabla 15 Valores EVA comparados con VSS

Como se puede apreciar, en el caso de las zonas tratadas con acido
hialurénico la relacién no es estadisticamente significativa pero si lo es en la caso de
las zonas no tratadas. Podemos observar estos resultados en el siguiente gréafico de
correlaciones donde valores con tonalidades azul oscuro indican una relacion fuerte

y directa.

EVA NO AH
WSS NO AH

V5SS AH

L
<L
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=
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EVA AH

=2 I o ]

10.4

EVA NO AH oo

0.2

VSS NO AH

0.4

Figura 30. Gréfico de correlaciones escala EVA con escala Vancouver en las zonas tratadas
y no tratadas con AH.
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4.4 Efectos adversos y tasa de Infeccion

En ninguna de las zonas donantes tratadas se observd ninguna reaccion
adversa, al igual que ningun proceso infeccioso, independientemente de si llevaban
acido hialuronico o no. Por lo tanto, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto las reacciones adversas o los procesos infecciosos.

4.5 Calidad de la cicatrizacion

Para evaluar las contrastes existentes en el aspecto de la cicatriz mediante la
escala de Vancouver se utiliz6 nuevamente el test de Wilcoxon con un nivel de

significacién de 0.05, como se muestra en la siguiente tabla:

w P valor
Pliabilidad 25 0.0000344
Altura 0 0.0000717

Vascularizacion 186 0.2785129
Pigmentacion 0 0.0000002
Total 90 0.0000006

Tabla 16. Valores de los parametros de la escala de Vancouver

Como se puede apreciar, excepto vascularizacion, todas son altamente
significativas. Por lo tanto, existen diferencias en el aspecto de la cicatriz, tomando
valores significativamente mas pequefios en las zonas tratadas con &cido
hialurénico. Este resultado se puede observar también mediante los boxplot que se

representan a continuacion.

94



Resultados

34 [ ] 34
24 > 24
14 14
l:l L L) l:l L T L)
Albura AH Albura no AH Wasculanzacidn AH Vascularizacidn no AH
3 12.5 r 1
10,0 5 Py
21 * 754 |
1 5.0 I ]
25+
l:l L * L) GD L T T
Pigmentacidn AH  Pigmentacion no AH Wancouver AH ancouver no AH
34 &
2 -
1 =
I:l - ] L
Pliabikdad AH Fliab#dad no AH

Figura 31. Bloxplot . Parametros valorados en la escala de Vancouver

Este andlisis se complementd con el estudio de las distribuciones de estas

variables teniendo en cuenta el sexo y la situacion de la zona tratada con AH.
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Figura 32. Diagrama de Barras .Parametros de la escala de Vancouver en zonas no tratadas
con AH distribuidos por sexo.
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Figura 34, Diagrama de Barras, Parametros de la escala de Vancouver en zonas tratadas
con AH distribuidos por sexo
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4.6 Situacion del Acido Hialurénico

También se comprobd si la situacién de la zona tratada con acido hialurénico
(superior o inferior) era significativa para la rapidez de la cicatrizacion. Como se
puede observar, no existen evidencias que hagan pensar que la situacion influya en
la rapidez de la cicatrizacion.

w P valor

Area 289  0.5643561
Perimetro 246 0.3735297

Tabla 17. Situacion del &cido hialurénico segun area y perimetro cicatrizado
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Figura 35. Bloxplot. Diferencias en el aspecto de la cicatriz segun la situacién de la zona
tratada
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Analizando si la situacion, influye en los aspectos de la cicatrizacion (Escala
Vancouver) no se encontraron evidencias para afirmar que existen diferencias segun

la zona tratada se situe arriba o abajo.

W P valor
Pliabilidad AH 236.0 0.0882995
Altura AH 307.5 0.7950405
Vascularizacion AH 256.0 0.1826293
Pigmentacién AH 338.0 0.6910175
Total AH 2455 0.1573891
Pliabilidad no AH 231.0 0.0760388
Altura no AH 3115 0.8464667
Vascularizacion no AH 325.5 0.9142550
Pigmentacién no AH 324.0 0.9407524
Total no AH 274.0 0.3844711
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Figura 36. Bloxplot valores de la escala de Vancouver comparando zonas tratadas con AH 'y
zonas no tratadas

4.7 Valoracion de otros factores

A continuacién, se comprobd si existian diferencias en la cicatrizacion en la
zona tratada con 4cido hialurénico segun el paciente presentase como comorbilidad:
Hipertension, Diabetes Melitus, Insuficiencia vascular, si era bebedor o fumador, y si
estaba en tratamiento con corticoides, antiagregantes y si la etiologia de la cirugia

de cobertura era por quemadura, reconstructiva, traumatismo o Ulcera croénica.
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w P valor
HTA area AH 286 0.3480035
HTA perimetro AH 238 0.2228891
HTA area no AH 289 0.3824725
HTA perimetro no AH 258 0.7585998
DM area AH 253 0.5433049
DM perimetro AH 202 0.8711816
DM érea no AH 293 0.1347802
DM perimetro no AH 211 0.5133088
I.Vascularadrea AH 373 0.3211315
I.Vascularperimetro AH 297 0.6047963
I.Vascular area no AH 404 0.1169180
1.Vascular perimetro no AH 320 0.1547337
Bebedordrea AH 114 0.1344576
Bebedorperimetro AH 113 0.1956193
Bebedordrea no AH 125 0.2333506
Bebedorperimetro no AH 108 0.2118503
Fumadordarea AH 391 0.2602241
Fumadorperimetro AH 332 0.4461182
Fumadorarea no AH 333 0.9634002
Fumadorperimetro no AH 251 0.6933641
Corticoidesdrea AH 135 0.5534421
Corticoidesperimetro AH 156 0.8070514
Corticoidesarea no AH 132 0.5108697
Corticoidesperimetro no AH 120 0.9381031
Antiagredrea AH 460 0.0196779
Antiagreperimetro AH 396 0.0464665
Antiagredrea no AH 453 0.0274617
Antiagreperimetro no AH 374 0.0249343
Quemaduraarea AH 290 0.6261910
Quemaduraperimetro AH 275 0.5114577
Quemaduradrea no AH 321 0.2642302
Quemaduraperimetro no AH 247 0.5487994
Reconstarea AH 246 0.6860765
Reconstperimetro AH 180 0.3318888
Reconstarea no AH 199 0.1720542
Reconstperimetro no AH 172 0.3650848
Trauma area AH 261 0.7454122
Trauma perimetro AH 231 0.7638232
Trauma area no AH 245 0.5221554
Trauma perimetro no AH 202 0.6638100
Crénicadrea AH 164 0.7694909
Cronicaperimetro AH 169 0.9025709
Croénicadrea no AH 201 0.5413865
Cronicaperimetro no AH 170 0.7076705

Tabla 18. Relacién cicatricacion con otros factores
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Como se puede ver tanto en la tabla como en los graficos siguientes, no

existen evidencias para afirmar que los diferentes factores estudiados afectan a la

cicatrizacion.

Si se observa resultado estadisticamente significativo con el

antiagregantes. Como vemos representado en los bloxplot de abajo.
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Figura 37. BloxplotAntiagregantes y cicatrizacion
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Figura 39. Bloxplot quemadura y cicatrizacion
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Figura 40. Bloxplot causa cirugia reconstructiva y cicatrizacion
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Figura 41. Bloxplot causa traumatismo y cicatrizacion
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Figura 42. Bloxplot causa Ulcera crénica y cicatrizacion

Por dltimo, se analizan las relaciones del area y el perimetro de cicatrizacion

en la zona tratada con &cido hialurénico y las variables edad, leucocitosis,

hemoglobina, hematocrito, neutréfilos, plaguetas, creatinina, albumina, proteinas

totales y glucosa. En la siguiente tabla se muestran las correlaciones de Pearson

entre dichas variables. Como se puede apreciar, no existen relaciones significativas.

edad

Analit

HB
hematocrito
neutr

plag
cratinina

alb
prottotales
Gluc

Area AH Perimetro AH
-0.0841429 0.0460775
-0.0399443 0.0296704
-0.0346452 -0.1137398
-0.0625219 -0.0721749
-0.0577105 -0.0270239
0.1591212 0.1078944
0.0775283 0.1869757
0.1740605 0.0524461
0.3013937 0.1122525
0.0747384 0.0392615

Tabla 19. Valores analitica en relacién al perimetro y al Area con AH
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Estos resultados se pueden ver representativamente en el siguiente grafico de
correlaciones donde valores con tonalidades azul oscuro indican una relacion fuerte
y directa y valores con tonalidades granate oscura indican una relacion fuerte e

indirecta.
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Prot totales
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Prop. area AH
Prop. pen AH
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Figura 43. Gréfico de correlaciones de las principales variables utilizadas en el estudio.
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5.1 Cicatrizacion de zonas donantes

En nuestro estudio clinico, la evaluacion comparativa de una zona donante
curada con AH en forma de sal sodica y otra solamente con plata nanocristalina,
demostr6 mayores porcentajes, estadisticamente significativos en la epitelizacion de

zonas donantes.

Las areas medias de las zonas tratadas con AH fueron de 40.46 cm? frente a los
42.13 cm? de las areas tratadas solamente con Acticoat®, y las areas pendientes de
epitelizar en la zona del AH fueron de 2.7 cm?frente a los 5.1 cm? del Acticoat®, siendo
estadisticamente significativo p< 0.005 para el test de Wilcoxom, con lo que podemos
afirmar que el AH mejor¢ la cicatrizacion de las zonas donantes cuando lo afiadimos al

Acticoat®.

Esto puede ser debido a tres mecanismos: uno son las propiedades biolégicas
gue el AH aporta en el proceso de cicatrizacion, otro a que el AH mantendria un
ambiente hidratado de la herida y el ultimo, a que el AH podria inhibir o disminuir la
citotoxicidad de la plata que retrasaria la cicatrizacion como afirman los trabajos que

usan una combinacion de plata y acido hialuronico?64.265.201
5.1.1 El papel del acido hialurénico

A nivel celular el AH es el primer componente de la matriz extracelular que
aparece a altas concentraciones en la lesiéon en proceso de reparacion, y que modula
todas las fases de curacion de una herida. En las heridas cutdneas abiertas, el
contenido de AH aumenta precozmente, cae entre el dia 5y el dia 10, y posteriormente
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permanece en niveles constantes?%6.Similar al planteamiento desarrollado en nuestro
estudio, donde la aplicacion de &cido hialurénico en forma de sal sddica al 1% se llevo
a cabo en el momento de realizacion de la herida, rememorando al proceso fisiol6gico

de cicatrizacion.

En las fases iniciales de formacién de tejido de granulacion, los fibroblastos
depositan una matriz de fibronectina y AH que facilita la migracion y proliferacion
celular y posteriormente forman una matriz de colageno y proteoglucanos que aumenta
la resistencia tisular. EIl AH actia como matriz para soportar y guiar la subsiguiente
migracion de las células epiteliales, aparece en los momentos de movimiento celular y
mitosis, y desaparece cuando comienza la diferenciacion. Su papel en la motilidad
celular puede ser doble. De una parte, puede modificar la adhesion de la membrana
celular y la matriz extracelular durante el movimiento de la célula?®’ y de otra, se puede
convertir en una estructura extraordinariamente hidratada, creando un espacio
adicional entre el coldgeno o las células, facilitando su movimiento. Ademas el AH
incrementa las respuestas fagocitarias de los macréfagos que liberan los factores de

crecimiento del tejido conectivo durante la fagocitosis’.

Vistas las propiedades del AH en la fisiologia de la curacién de las heridas’,
parece l6gico pensar que su aplicacion tdpica resulte un estimulo para la reparacion
tisular. La capacidad para modular la reparacion de tejidos adultos y hacerlos mas
parecidos a los fetales, mas ricos en AH, por eso parece ser un buen camino para
reducir la formacion de cicatrices en la curacion de las heridas, como hemos observado

en nuestro propio estudio. Diversos trabajos han evaluado estos efectos desde un
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punto de vista experimental, clinico e histolégico’®3° obteniendo resultados similares a

los nuestros.

Asi, los trabajos in vitro e in vivo demuestran que el AH aumenta el movimiento
de fibroblastos en una esponja de colageno durante la fase temprana de la curacién?68,
Igualmente, la piel artificial enriquecida con AH aumenta la velocidad de formacion del
tejido de granulacion?®® y también la aplicacién tépica de AH en heridas de rata produce

un aumento de la migracion y diferenciacion epitelial con menor tejido fibroso®.

Existen diferentes lineas de investigacion que sugieren que el AH puede
estimular la divisiéon celular, actuando en la fase de proliferacion celular®. Este tipo de
estudios muestran un aumento del nimero de queratinocitos en la capa cornea tratada
con AH respecto a los controles, siendo un estimulo para su proliferacion por parte del
AH?0 Otro estudio de Ulceras avasculares en orejas de conejo demostrd que
afiadiendo acido hialurénico estimulé 2.50 +/- 0.22 mm la migracion de tejido de
granulacién en el 7° dia (P <0.05), actuando el AH como inductor de factores de

crecimiento?’1,

Hoy dia se sabe, que existen diferentes tipos de AH dependiendo de la longitud
de su cadena. EI AH fragmentado mejoraria las respuestas inflamatorias e
inmunoestimuladoras?32. Se ha visto que pueden jugar un papel importante modulando
la expresion de citoquinas, con actividades antiinflamatorias, indicando la capacidad
para prevenir un estado inflamatorio cronico de la misma. Sin embargo, los fragmentos

de cadena larga, perpetuarian la fase inflamatoria de las heridas.
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Los AH de cadena corta mejoran significativamente la expresion de TGF-1, que
puede promover la cicatrizacion de heridas mediante la produccion de matriz
extracelular?’? ,un proceso clave, que contribuye a la activacion de la fibrosis para
desarrollar la epitelizacion. .Esto demuestra la capacidad de AH para facilitar la
sintesis de la nueva matriz de colageno y el paso a la fase de reepitelizaciéon®. En
consecuencia, la deposicion de colageno, se eleva significativamente en las heridas, en
fases iniciales, después del tratamiento con gel de AH. En nuestro estudio hemos
podido objetivar este efecto de forma clinica, observando una mayor proporcion de

epitelizacion en las zonas tratadas con AH tdpico respecto al control.

Junto con la reepitelizacion, hay una restauracion de la red vascular. Multiples
estudios demuestran que la produccion de VEGF y moléculas de adhesion se ha
mejorado significativamente por la adiccién de acido hialurénico?’3232, Ademas, el
marcador de neovascularizacion CD31 esté significativamente regulado por incremento
con AH Gel, lo que confirma aiun mas el papel del AH en facilitar la angiogénesis
durante la cicatrizacion de heridas. Ademas AH Gel también mejora significativamente
la linfangiogénesis , que es evidente con la regulaciéon positiva de LYVE-1 durante la
fase proliferativa de la cicatrizacion de heridas?’4228, HA logré estos comportamientos
favorables, incluidos la modulacién de respuestas inflamatorias y la formacién de
colagenos extracelulares y el desarrollo de nuevos sistemas vasculares. Este dato era
observable al mediar el subpardmetro de la vascularizacion en las escalas de

Vancouver donde el AH demostré dicho efecto.

En nuestro estudio, el producto evaluado (AH) evidencié una mejor respuesta
con respecto al area epitelizada y al perimetro. Reflejan una media de epitelizacion por
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areas de 0.95 + 0.1 en zonas tratadas con Ac hialurénico frente a 0,88 = 0.11 (p
<0.005) en las no tratadas. Respecto a los perimetros, encontramos medias de 0.78 +

0.83 en zonas de AH y de 0,58 + 0,62, (p <0.005).

Recientemente, estudios experimentales con una combinacion de HA con
diferentes pesos moleculares y nanoparticulas de plata han demostrado una
aceleracion de la cicatrizacion de heridas incluso en animales envejecidos y con
diabetes?’®> En heridas de ratones sanos tratados con AH se vio que disminuian la
produccion de proteinas para TNFa, IL-18, IL-17, MMP-13 cuando se administré en
una fase inflamatoria temprana?’® Los andlisis histol6gicos revelaron un aumento de la
neoangiogénesis y linfaticos resultando una mayor produccion de granulacion,

deposicion de colageno y proliferacion de fibroblastos!!4.

En estudios clinicos de Ulceras tratadas con hialuronano se observo una
disminucién media significativa de 4 cm? en el area de la superficie de las heridas
tratadas después de 3 semanas de uso de ialuset® AH (p <0.05 vs linea de

base)137277,

En una revision sistematica de la literatura sobre el uso del acido hialurénico en
la cicatrizacion de heridas clinicas se encontr6 que los derivados de HA mejoraron
significativamente la curacion frente a terapias tradicionales o placebo'3* en Ulceras
venosas!®® | diabéticas?’®, neuropaticas donde aumentaban el tejido de granulacion® y
en gquemaduras superficiales y profundas donde se redujo el tiempo de cicatrizacion

media de 14 dias a 9.5 dias (p-0.0073)27°..
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Sin embargo en la revision podemos destacar el estudio realizado por Bettinger
en zonas donantes de 11 pacientes donde curd zonas donantes con 0,5 ml de AH al
1,5% frente a Glicerina 100% y reporté que las zonas tratadas con esta Ultima
epitelizaron a los 9,1 + 1,6 dias vs 10.3 +2 dias (p<0.05) con similar resultado
cosmético. En este caso, el autor estd comparando dos regimenes de curacion
himedos similares, la escasa poblacion del estudio con so6lo 11 participantes y ademas
la diferencia de cicatrizacién fue de un escaso periodo de tiempo de 1 dia, hace dificil
valorar dichos resultados, por eso posiblemente se obtuvieron resultados diferentes a lo

gue aseguran los estudios anteriores.

En nuestro caso la poblacion estudiada fueron de 53 pacientes, donde
comparamos un régimen hiumedo como el AH con plata frente a la plata sola que a
veces se comporta como semihumedo, hicieron que obtuviéramos resultados distintos.
Ademas la plata nos aportaria la capacidad antimicrobiana que no tiene el estudio
anterior al ser evaluado solamente AH y glicerina. Incluso en el trabajo que
presentamos, en 3 pacientes la zona donante mostro epitelizacion completa en la

primera consulta, a los 12 dias, en el caso de la zona curada con Ah y plata,

5.1.2 El ambiente himedo

El segundo factor contribuyente podemos definirlo como el ambiente himedo. El
avance significativo en la cicatrizacion se produjo con el estudio de Winter?®! en la
década de los 60, que mostré que las heridas ocluidas cicatrizaban mucho mas rapido

gue las heridas secas???..
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Una funcion primordial del &cido hialurdnico, es la preservacion del agua
intracelular. Este ambiente impide la apoptosis por deshidratacion tisular, beneficia la
angiogénesis, la epitelizacion, la granulacion, favorece la remocion de tejido necrotico o
desvitalizado, reduce la ocurrencia de infecciones y minimiza los traumatismos locales
causados por el procedimiento de sustitucion de los apésitos® . Las células epiteliales
requieren humedad para migrar desde los bordes de la herida a través del lecho para

producir tejido de granulacién.

Adicionalmente, la accion del AH en la homeostasis favorece la hidratacion
celular, que posee un efecto positivo en la regeneracion tisular. Podriamos decir que el
AH atrapa agua en la herida. Esto es importante, ya que los esbozos epiteliales
acudiran solamente a los lugares donde el estado de hidratacion permita la

supervivencia de las células?®?.

Este entorno de la matriz promueve la cura por regeneraciéon y no por la
formacion de cicatrices 1237° - El mantenimiento de este ambiente es proporcionado por
medio de la aplicacibn de agentes topicos o coberturas oclusivas que reducen la
pérdida de fluidos?®® como en nuestro estudio lo aporta el AH, que crea un espacio
celular parecido al del feto (fetallike) que favorece la cicatrizacion de la lesion de la piel
sin fendmeno de contraccion, sin cicatrices y con un patron de colageno mas
oxigenizado®. Estas caracteristicas peculiares son atribuidas a las altas

concentraciones de AH observadas en la MEC en el feto”®.

Para la proliferacion y la migracion de células epiteliales de manera 6ptima, se

necesita un ambiente humedo. Este concepto esta respaldado por muchos estudios de
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cicatrizacion de zonas donantes de injerto de piel donde las tasas de re-epitelizacion
mas rapidas se lograron en ambientes himedos'?2. En una revision sistematica donde
los nuevos apésitos humedos (Tegaderm®, Opsite®) se comparaban con los apésitos
tradicionales secos, tales como gasa de malla fina (xeroform), gasa vaselinada o

Jelonet® demostraron mejores tasas de curacion.

En nuestro estudio se aplicaron 5 ml de acido hialurénico en forma de sal sédica
al 1% en una unica aplicacion en el momento de la obtencidn quirdrgica del injerto de
piel parcial. Colocado directamente en contacto con el lecho y encima el apdsito de
plata nanocristalina, con lo cual mantenia un ambiente mas humedo que el solo
exudado con el apésito de plata. Posteriormente era vendado en un ambiente estéril

gue ademas evitaria que el producto se desecase o0 evaporase.

Se busca ademas una liberacion de plata sostenida y estable en el tiempo para
ser mas efectiva como antimicrobiano. Si se vuelve a humedecer, el Acticoat produce
una liberacion controlada de grupos de cationes de plata sobre la herida?®*, por lo tanto
el ambiente humedo podria resultar beneficioso también en el control bacteriano. Como
en nuestro estudio no presentamos ningun evento infeccioso. Ademas la presencia de
HA puede compensar la pérdida de agua inducida por la plata que conduce a una

mejor epitelizacion y retraccion de la herida.

Con el cambio de apdsito observamos que el lecho se encontraba mas humedo
y sin formacion de costras, en aquellas zonas donde afiadimos el AH, a pesar del

tiempo trascurrido desde su adiccion, respecto a las zonas donde se aplico la plata
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solamente. Esta distincion fisica, hizo que el cambio de apdsito fuera méas trauméatico

en las zonas que solo llevaban Acticoat®.

5.1.3 La citotoxicidad de la Plata

El tercer parametro a tener en cuenta, que puede contribuir a nuestros
resultados puede ser la citotoxicidad de la plata. La plata tiene propiedades
antisépticas, antimicrobianas y antiinflamatorias?®?. La citotoxicidad de la plata, tanto en
iones, como nanoparticulas, sigue siendo una preocupacion cuando se usa en el

tratamiento de heridas?®* de gran extension.

Este metal, en los tejidos puede tener efectos tdéxicos sobre los queratinocitos en
crecimiento y sobre los fibroblastos’?. Estudios in vitro reportaron citotoxicidad de
algunos apdésitos comerciales que contienen plata (Acticoat®, Aquacel-Ag®, Contreet-

H® y Avance®) cuando fueron expuestos a cultivos celulares de queratinocitos®.

El uso de la plata reduce la actividad de las metaloproteinasas tanto in vitro
como in vivo, aunque el mecanismo sigue sin estar del todo claro. Una explicacion
puede ser el desplazamiento de iones de zinc (de la enzima proteolitica) por los iones
Ag+ derivados del depdsito de nanoparticulas en los tejidos de granulacién para el
cierre eficiente de la herida®®®.La plata parecia retrasar la cicatrizacion por eso

analizamos diferentes factores que podrian haber sido responsables de este hallazgo.

Una posible explicacion de esto era que, al adherirse al lecho, podia resultar en

una mayor alteracion epitelial en los cambios de aposito. Sin embargo, las diferencias
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en la adherencia son poco proclives a explicar nuestros hallazgos, ya que el aposito fue

recambiado una vez en la primera cura para valorar la epitelizacion.

Estudios clinicos con sitios donantes de Acticoat® y Allevyn® idénticos en
ubicacion anatomica, profundidad y tamafio para evaluar y definir la epitelizacion
demostraron que el papel principal de AgNO3 parece estimular la formacién de una
costra en la herida que actuaria como una "epidermis artificial" permitiendo que la
cicatrizacion y la reepitelizacién ocurriesen por debajo. No hay ningun hallazgo de que
se suprimio la epitelizacién o se retrasé por ANO3, simplemente se producia debajo

de esa costra?8s,

La citotoxicidad se correlacioné con la plata liberada de los apésitos, medida por
la concentraciéon de plata en el medio de cultivo, en el que se evaluo la proliferacion de
células epidérmicas, todos los apositos de plata dieron como resultado un retraso
significativo de la reepitelizaciéon?®’, En el modelo de herida por escisiéon de ratén,
Acticoat y Contreet Foam indicaron una fuerte inhibicién de la reepitelizacion'’® de la
herida a las 24h. Estos hallazgos pueden, en parte, explicar las observaciones clinicas
de la cicatrizacion de la herida retrasada o la inhibicién de la epitelizacion de la herida

después del uso de ciertos apdsitos topicos de platal’®.

Poon y Burd en 2004 advirtieron que el uso de productos de plata donde los
gueratinocitos proliferan rapidamente como en los sitios donantes, heridas superficiales
de espesor parcial y aplicaciones de queratinocitos cultivados indiferenciados estan

mas expuestos a la cictotoxicidad*"°,
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Del mismo modo, el uso generalizado de AgNO3 al 0,5% como antimicrobiano
topico en heridas por quemaduras tal como propugna Moyer, generalmente no se
asociada con cualquier inhibicion conocida de la epitelizacion. Sin embargo, Moyer
declar6 en su informe original que la regeneracién epitelial parecia estar inhibida

cuando la concentracion de AQNO3 era mayor del 1%.

En contra, en un modelo experimental de heridas en cerdos, que afirma que
aunque la plata nanocristalina es citotoxica , no retrasa la curacion, y ademas mejora la
calidad del epitelio?®® La plata no mostré un efecto téxico en la produccion de tejido de
granulacién lo que sugiere la compatibilidad de la plata nanocristalina con los
fibroblastos humanos y que podria relacionarse con una mejor curacion de las heridas

de forma clinica?8°.

Los apésitos de nitrato de plata deben estar continuamente mojados como
AgNO3 al 0,5% a intervalos de 2 h para evitar la concentracion de AgNO3 a las
concentraciones causticas (mas de 2%) a través de secado. En un ambiente acuoso
puro, Acticoat produce una liberacion sostenida de plata para mantener una
concentracion local de iones de plata de 50-100 Mg / | (0,005-0,01%). Por lo tanto,
pareceria poco probable que se pudieran obtener concentraciones inhibitorias
epiteliales. Sin embargo, no esta claro si una humectacién inadecuada podria permitir
gue las concentraciones de plata con el secado y la evaporacion aumentaran. La
concentracion real de plata en la superficie de la herida bajo Acticoat® se desconoce,
ni se sabe si la concentracion de plata varia con el grado de humedad bajo el
aposito?®. Y si afiadiéndole AH, que facilitaria la humedad al apésito, podia mantener
mas tiempo la concentracion de plata en limites no inhibitorios. Varios estudios son los
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que concluyen que Acticoat® retrasa significativamente la re-epitelizacion!?0.286.290,
Aunque a los 3 meses todas las zonas estaban igualmente epitelizadas. Zonas
donantes curadas con Allevyn se reepitelizaron mas de un 90% a una media de 9.1 a
1.6 dias, mientras que los sitios donantes curados con Acticoat requirieron una media
de 14.5 a 6.7 dias para lograr> 90% de reepitelizacion?®® (P = 0.004) . La razén de esto
no esta clara, pero puede estar relacionada con la concentracion de plata en la
superficie de la herida. Ademés cabe la posibilidad de afiadir sustancias que
mantengan la humedad y que nos aceleren la epitelizacion, contrarestando estos

efectos no deseados de la plata, pero sin perder su capacidad antimicrobiana.

Esto es un aspecto clave a tener en cuenta en nuestro estudio, donde las zonas
donantes tratadas con AH podrian favorecer la epitelizacion al no secar el aposito de
plata y no aumentar su toxicidad local y ademas mantener un ambiente himedo

propicio y necesario para el desplazamiento celular de queratinocitos vy fibroblastos.

Acticoat en el tratamiento de heridas resulta rentable, reduce la infeccion de la
herida, disminuye la frecuencia de los cambios de apdésito, disminuye la actividad de la
metaloproteinasa de la matriz, el exudado de la herida y los niveles de biocarga y

promueve la cicatrizacion de heridas crénicas.?®

En un modelo de sitio donante animal comparando la epitelizacion bajo
Acticoat® humedecido sélo una vez, bajo Acticoat® humedecido diariamente, y bajo
gasa .No encontré diferencias significativas en la reepitelizacion entre las heridas
curadas con Acticoat humedecido una sola vez, o todos los dias, pero si respecto al

tratado con gasa, que seria el apdsito mas seco?®*. Por lo tanto, la adiccion de la
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hidratacion podria ser util con una sola aplicacién inicial como fue el planteamiento de
nuestro estudio. Por lo que un régimen de humectacion mas frecuente puede no

acelerar la cicatrizacion.

La velocidad de reduccidon del tamafio de la herida en pacientes tratados con
terapia negativa y plata frente a terapia negativa fue similar para ambos grupos de
tratamiento, aunque ligeramente superior en el grupo combinado TPN-Ag (1,78 cm?
/semana) frente al grupo control TPN aislada (1,63 cm? /semana) Solo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas de esta disminucion entre las semanas 3y 6
para el grupo con plata (p=0,028)?°1.Esto nos ayuda a comprender el beneficio de la

plata en heridas crénicas, donde se ve que aceleraria la epitelizacion.

Recientemente una combinacion de AH y nanoparticulas de plata no mostraron
ninguna citotoxicidad contra la linea celular de queratinocitos humanos. Con lo cual se
deduce el efecto beneficioso de esta sociacion?’® .Ademas hay estudios que
demuestran que el recubrimiento de las nanoparticulas de plata con un polimero
biodegradable, previene la toxicidad en los queratinocitos Ha CAT de la piel humana?®?
demuestra que el destino ambiental, la absorcion celular y la toxicidad de los
nanomateriales de plata dependen de su estado fisico y de los materiales de

recubrimiento.

Nuestro estudio comparte con la evidencia cientifica aportada?’’> 2’8, que las
zonas donantes tratadas solamente con Acticoat presentaban retrasos en la

cicatrizacion, con perimetros sin epitelizar de 13,8 cm de media frente a perimetros de
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5,7 cm en las zonas donde se completd con &cido hialurénico, con una significacion

estadistica p < 0.005.

5.1.4 Asociacién AH y plata

La adicion al apésito de plata de &cido hialurénico (HA), que forma una parte
sustancial de la matriz intracelular, tendria como objetivo superar una de las pocos
desventajas de la plata, es decir, la prolongacion del proceso de reepitelizacion de la

herida aguda.

Investigaciones recientes del 2020 similares a nuestra investigacion muestran
que apositos de nanoparticulas de plata embebidas con acido hialurénico, en estudios
in vivo, tienen capacidad antioxidante y antiinflamatoria aceleran la cicatrizacion de
heridas?’>. Nuestro estudio estd en esta linea pero aplicado a la practica clinica

asistencial.

La morfologia macroscopica de la contraccion de la herida después del
tratamiento con una combinacién de yodo y &cido hialurénico (Hyiodine®), mostré una
mejor curacién donde se aplicé el complejo de yodo y HA (Hyiodine®), seguido de
aquel en el que solo se aplic6 HA?%, reforzando los resultados de esta investigacion de

gue el acido hialurénico se puede combinar con distintos materiales.

Igualmente, la piel artificial enriquecida con AH aumenta la velocidad de

formacion del tejido de granulacion?®®.
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Las células tratadas con factores de crecimiento incrementan la produccion de
acido hialurénico , siendo éste uno de los mecanismos en los que se basa su
accion®118390 Esto apoya nuestro estudio, que el aumento de AH en las primeras fases
de la cicatrizacion, similar a la funcién que llevan a cabo los factores de crecimiento,

mejoraria dicho proceso.

La existencia de nuevas formulaciones en aerosol que llevan AH y plata se esta
usando en tratamiento de Ulceras vasculares mostrando una reduccion del area de la

herida y de la carga bacteriana?®°.

Los resultados obtenidos apuntan a que la adiccidbn de acido hialurénico en
apositos de plata es seguro ademas de favorecer la epitelizacidon de las zonas
donantes. Reflejan una media de epitelizacion por areas de 0.95 + 0.1 en zonas
tratadas con ac hialuroénico frente a 0,88 + 0.11 (p <0.005) en las no tratadas. Respecto
a los perimetros, encontramos medias de 0.78 + 0.83 en zonas de AH r de 0,58 + 0,62,

(p <0.005)

Los sitios de donantes donde se afiadié6 AH cicatrizaron significativamente mas
rapido que los curados con Acticoat. La reepitelizacion bajo el AH ocurrié en promedio
del 95% en la primera consulta, pero el dato mas importante es que Acticoat parecio

retrasar especificamente la reepitelizaciéon como reflejan algunos estudios similares2%°

La falta de control "dentro del paciente" podria haber contribuido a la diferencia
observada en el area de cicatrizacién pero el disefio de nuestro estudio, en que cada
paciente era caso-control de la zona donante, elimina esto como una posible

explicacion de nuestros resultados. Los sitios de pares emparejados dentro de cada
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paciente aseguraron que los sitios donantes de Acticoat y Acticoat con AH fueran
idénticos en ubicacion, profundidad, tamafio y misma &area anatémica. Ademas solo se
produjo un cambio de apdsito en la primera consulta, donde se evalu6é inmediatamente

la epitelizacion.

En un total de 53 pacientes, en 20 fue colocado el AH en la zona inferior y en
33 en la zona superior, sin demostrar resultados estadisticamente significativos

respecto a la colocacion del producto con la epitelizacion obtenida.

En nuestro estudio, ambos sitios fueron evaluados y calificados utilizando
meétodos y criterios idénticos. Por lo tanto, parece poco probable que, los cambios de
aposito, los defectos metodoldgicos, el error de muestreo o el sesgo del observador
sean explicaciones razonables de la epitelizacidon mayor observadas en areas tratadas
con AH en este estudio. Por lo tanto, debemos considerar la posibilidad de que el

propio AH haya sido el responsable.

Esto puede explicarse por las propiedades Unicas de HA para conducir la
migracion, proliferacion y diferenciacion de fibroblastos, inducir la sintesis de colageno
y estimular la migracién y proliferacion de queratinocitos que son todos necesarios para
el cierre de la herida®. En nuestro estudio las heridas fueron cubiertas por periodos
prolongados de tiempo con Acticoat y con Acticoat mas AH y envueltos con vendaje

estéril en el quiréfano.

La zona donante tratada con acido hialurénico mostré curacién mas efectiva y

de mejor aspecto, resultados similares a los que refleja nuestra bibliografia®9:-3%2, ya
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que el acido hialurénico facilita una remodelacion celular constante debido a la division

celular de los queratinocitos derivados de la capa basal®**

La base argumentativa para la utilizacion de AH en el tratamiento de las heridas
se basa, en su alta expresion, estrecha interaccion con colageno, naturaleza hidrofilica
y a efectos multifacéticos sobre el comportamiento celular 282, Que han quedado

demostrado de forma clinica en nuestro estudio.

Por lo tanto, la aplicacion exdégena de AH mejora la cicatrizacion de las

heridas2>:10,

5.2 Infeccién y efectos adversos

La infeccion es una de las principales causas de retraso en la cicatrizacion, el
riesgo principal de las heridas quirargicas y representa una fuente importante de

morbilidad y mortalidad3°3.

En nuestro estudio no se evidencid ninguin caso de infeccibn en las zonas
donantes, medido por pardmetros clinicos locales; calor, dolor, rubor, edema y exudado

purulento.

El tratamiento efectivo de la herida debe mejorar el tiempo de curacion
disminuyendo el riesgo de infeccion y manteniendo el ambiente hiumedo 6ptimo. La
eficacia y la seguridad de HA con plata, son bien aceptadas por la comunidad clinica y

se han informado previamente#:304,202,134,305
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El efecto bacteridstatico del HA estd relacionado con las moléculas de peso
molecular medio y bajo, con particular referencia a Staphylococcus Epidermidis, para
reducir las infecciones relacionadas con implantes3°¢. En el mismo estudio, el biofilm de
Staphylococcus Aureus resultd ser mas sensibles a la accion de HA en heridas
cutaneas®’. Microorganismos como Estafilococos, Enterococos, Streptococcus
Mutans, Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa, Candida Glabrata y C.
Parapsilosis mostraron una inhibicion del crecimiento dependiendo de la dosis de
HA308:309 Ademas, se ha demostrado que el HA estimula la B-defensina-2, un péptido

que ejerce una fuerte actividad antimicrobiana3©.

Otra publicacion demuestra que existe una actividad antiadhesiva y antibiofilm
del &cido hialurénico contra las bacterias responsables de las infecciones del tracto
respiratorio. Pero este efecto no era similar en todos los microorganismos siendo
el biofilm de Staphylococcus Aureus méas sensible a la acciéon del acido hialurénico que

el biofilm producido por Haemophilus Influenzae y Moraxella catarrhalis3'.

Un estudio clinico en la que se aplicaba el HA mediante diferentes formas
topicas, redujo la contaminacién bacteriana de la herida quirdrgica, el riesgo de

infeccién postquirtrgica y promovi6 la cicatrizaciéon de la herida quirtrgica3®”’.

En nuestro estudio al no haber habido casos infecciosos, no hemos valorado los
microorganismos en el lecho, porque no era un objetivo catalogar la flora bacteriana.
Sin embargo, el germen principal de las infecciones quirurgicas, esta relacionado con

microorganismos como S. Aureus, S. epidermidis y al no haber habido ningun caso, es
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plausible pensar que el AH ha sido capaz de controlar el nimero de colonias en la

herida.

Nuevos apositos formados por AH con nanoparticulas de plata , fueron usados
en heridas de ratas diabéticas y demostraron su rendimiento antibacteriano frente a

bacterias Gram — E. coli K12 con una actividad bactericida significativa?’®

Los cationes de plata libres tienen un potente efecto antimicrobiano que destruye
los microorganismos inmediatamente al bloguear la respiracidén celular e interrumpir la

funcion de las membranas celulares bacterianas312.

La plata nanocristalina como antimicrobiano es efectiva contra las cepas de
bacterias mas comunes, incluidas las cepas multirresistentes y las esporas de

hongos?8

La ventaja de los materiales basados en HA es que es una molécula altamente
conservada y, en forma purificada, es idéntica entre todas las especies?®?, lo que avala

su seguridad en relacién a efectos adversos y toxicidad4?,.

Es amplio el conocimiento del acido hialurbnico como material de relleno en
técnicas de medicina estética y contrastada su seguridad. Solamente hay descritas
reacciones alérgicas debido a excipientes que usan en su reticulacion®®.La
tolerabilidad general también se consider6 buena o muy buena en 12/15 evaluaciones
de pacientes tratados con acido hialuronico en UPP!3’. Resultados similares se

obtuvieron en una revisién de mltiples heridas tratadas con acido hialurénico4
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En nuestro estudio usamos un acido hialurénico no reticulado, en forma de sal
sodica, posiblemente, esta sea la razon, por la que no se notificé ningun tipo de

reaccion alérgica o téxica tanto a nivel local como a nivel sistémico.

Tampoco hemos objetivado reacciones alérgicas topicas con la aplicacion de
plata, en este estudio previamente se excluyeron los pacientes alérgicos a alguno de

los compuestos usados.

Como efecto adverso cosmético observamos la pigmentacion cutanea, que tras
la descamacion epitelial desaparece progresivamente, en ningun caso eritema, edema

0 prurito.

En nuestro trabajo no valoramos la absorcion de plata a nivel sistémico, sin
embargo, en otro estudio realizado por nosotros, en el que se valoré la toxicidad de
apositos de plata usados en ulceras cronicas donde se afiadio terapia de presion
negativa, no se evidenciaron niveles seéricos toxicos del ion plata ni a las 3 ni a las 6

semanas de tratamiento?°.

Del mismo modo, los resultados de este estudio demostraron que la
combinacion de &cido hialurénico junto a la plata nanocristalina, resulta un
medicamento topico seguro, bien tolerado a nivel local y sin observarse efectos

adversos destacables.
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5.3 Efecto Analgésico

Podemos afirmar que la combinacion desarrollada podria tener efectos
beneficiosos en los cambios de apdsitos. Segun la Escala EVA obtenida en las zonas
tratadas con AH la media fue de 5.16 + 1.78 puntos respecto a 6,96 £1.88 puntos en
las zonas sin AH. Siendo estadisticamente significativo, hubo menos dolor e

incomodidad en Acticoat® asociado al acido hialurénico.

En cuanto a la distribucion de la valoraciébn de la escala EVA por sexo,
apreciamos que el sexo masculino tomo valores mas altos tanto en la zona tratada con

AH como en la que no.

Ademas existi0 una relacién estadisticamente significativa entre el dolor
percibido en la escala EVA en las zonas no tratadas con AH y el aspecto de la cicatriz
valorada con la escala Vancouver con todos los parametros evaluados, excepto en la
vascularizacion, Por lo tanto, existen diferencias en el dolor y en el aspecto de la
cicatriz tomando valores significativamente mas pequefios en las zonas tratadas con

acido hialurénico.

Siendo menor el dolor y mejor las caracteristicas estéticas en la zona donde se

aplicé el AH més la plata.

Este fendmeno se puede explicar por varios factores, por una parte se disminuyo
la adherencia del apdésito al lecho, al afiadir el AH, lo cual hace una separacion mas
cémoda y por otra, el acido hialurénico posee propiedades analgésicas al aplicarse

tépicamente.
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El AH muestra un efecto analgésico y antiinflamatorio ya que cubre la superficie
de los receptores del dolor y actla sobre los radicales libres que pueden aparecer por
desequilibrios metabdlicos como los hallados en las enfermedades degenerativas
articulares!®”1%8_E| AH presenta la capacidad de reducir la sensibilidad de los canales
i6nicos de sodio de las terminaciones nerviosas nocipectivas, a diferentes estimulos
mecanicos3. Los autores argumentan, que dicho efecto podria deberse a que al AH
disminuye la sintesis de PGE2 y bradicinina®*, ademas de disminuir la permeabilidad

de la sustancia p, molécula involucrada en mecanismos de dolor3?,

La activacion de los receptores CD44 en el terminal periférico del nociceptor,
mediante formas de HA de bajo peso molecular, contribuye a la disminucién del umbral

nociceptivo mecanico observado durante la inflamacion316,

Actualmente se ha demostrado una atenuacion de la hiperalgesia asociada con
la activacion de PKA (proteincinasa A) y PKCe (proteincinasa Ceg) , segundos

mensajeros involucrados en la sensibilizacién de los nociceptores3'’.

Una revision de ulceras cronicas tratadas con AH demostrdé que existe cierta
evidencia sobre su efectividad para reducir la intensidad del dolor para las Ulceras
arteriales y venosas mixtas, que involucraron a 255 pacientes (DM = -6.78 [IC 95%: —

11.10 a —2.46])27e.

Otro estudio objetivo que tras la inyeccion de acido hialurénico en cicatrices

hipertréficas o queloides, el prurito y el dolor cesaron3°2,
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Todos estos estudios tanto preclinicos como clinicos avalan la analgesia
proporciona por el &cido hialurénico que nosotros hemos podido objetivar, mediante la

valoracion de la escala EVA al realizar el cambio de aposito.

5.4 Valoracion estética cicatricial

Los resultados obtenidos con la Escala de Vancouver (VSS) arrojaron datos
estadisticamente significativos en cuanto a la calidad estética de la cicatriz. La media
fue de 5.69 +2.34 para los sitios tratados con Acticoat® sélo, frente al 4,44 + 2.05 de
media en los sitios donde se uso Acticoat® con AH .Si desgranamos dicha escala, en
pliabilidad/flexibilidad, altura, vascularizacion y pigmentacion, todos los datos eran

estadisticamente significativos excepto la vascularizacién.

Confirmando nuestros hallazgos, encontramos un estudio de las zonas
donantes de injertos en pacientes quemados curadas con Acticoat® que tuvieron
cicatrices significativamente peores al mes y a los dos meses frente a las curadas con
un hidrocoloide?®°. El VSS promedio fue 5.3 + 1.4 para los sitios Acticoat® y 3.6 + 1.6
para los sitios Allevyn® (P = 0.002). En este momento, la hipervascularidad y la
hiperpigmentacion fueron las caracteristicas mas distinguibles que explicaron la
puntuacion mas alta en los sitios tratados con Acticoat®2°°, valores similares a nuestro
estudio respecto al Acticoat® y al Acticoat® mas AH. Lo que nos lleva a pensar que el

AH mejora las caracteristicas estéticas.
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La pigmentacion es el valor donde se encontraron los mejores resultados
pasando de 1,58 + 0.61 a 1,06 + 0.57 en las zonas hidratadas con AH, seguido de la
mejoria de los valores en la pliabilidad/flexibilidad de 1.31 + 0.83 a 0,88 £0.76 de
media y la altura mejor6 de 1.37 £ 0.66 a 1.06 £ 0.57. Sin embargo con la
vascularizacion los datos no fueron estadisticamente significativos, pasando de 1,52 +

0.7a1.4 +0.66.

La pigmentaciéon fue una de las caracteristicas que representaron el mayor

beneficio en la adicciéon del AH.

Publicaciones de rejuvenecimiento facial con laser CO2 donde se aplicoO una
pomada que contenia AH/sulfadiazina postratamiento, evidenciaron una respuesta
inflamatoria menor que podria conducir a una menor duracién del eritema y a una

reduccion de la incidencia de hiperpigmentacién postinflamatoria®®”-.

En el proceso de reparacion de heridas en el periodo fetal, existe una curacion
sin cicatrices, que se debe a la ausencia de inflamacion en las heridas, propiciado por
las funciones antiinflamatorias del &cido hialurénico®'.Esto se debe a que en esta
etapa de la vida el contenido de &cido hialurénico en las lesiones se encuentra mas
elevado que en los adultos, lo que sugiere que una baja cantidad de AH puede reducir

la deposicién de fibras colagenas y conducir a una cicatrizacion patolégica®*.

Fue una de las caracteristicas que representaron el mayor beneficio en la
adiccion del AH, y la que menos, la vascularizacién. Esto puede ser debido a las

propiedades angiogénicas que presenta el AH. Tanto este como sus productos de
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degradacion son capaces de activar una respuesta especifica en la proliferacion de

fibroblastos y en la formacién de nuevos vasos'?.

Cuando se analiza dicha respuesta por estudios de biopsias en cicatrices
hipertréficas que fueron tratadas mediante reseccion y colocacion de dermis de acido
hialurénico, observaron que los puntajes de vascularizacion de las biopsias cutaneas

postoperatorias fueron significativamente mas altos que los puntajes preoperatorios3'8.

La angiogénesis es un proceso dinamico, regulado por la MEC .y otros factores
como el VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) y la angipoyetina, Los

oligosacaridos del AH, producidos por hialuronidasa, pueden inducir angiogénesis 510

Estudios que valoran la eficacia de AH .gel demostraron que, HA-Gel mejora
significativamente la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) en heridas (p <0.05 y p <0.01) Los resultados indican que HA-Gel promueve
significativamente la expresion de CD31(promotor de la neovascularizacion) (p <0.01),
confirmando aun mas el papel de HA facilitando la angiogénesis durante la cicatrizacion

de heridas3?®.

Respecto a las caracteristicas finales de la cicatrizacidon, se ha sefialado que tras
la epitelizacion habia una mejora del aspecto de las lesiones de los animales tratados
con &cido hialurénico tépico, en comparacion con los controles!!®320, Estos hallazgos
corroboran los resultados del presente estudio donde las zonas donantes tratadas con
AH tdépico poseen unos valores menores en la escala VSS, mejor aspecto y

caracteristicas cicatriciales.
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Andlisis histomorfoldégicos de qguemaduras en ratas curadas con AH- plata
destacan un efecto especifico en la reconstruccion dérmica y enfatiza una mejor
relacion de espesor de la dermis reformada / saludable, que apoyarian los resultados

obtenidos en la pliabilidad cicatricial'?®.

Las cicatrices patolégicas se caracterizan por una sefializacion del factor de
crecimiento potenciada, propiedades de ECM alteradas, y una disminucién de la
deposicion de HA. La administracion exdgena de AH representan una terapia
beneficiosa para la prevencion de la cicatriz patolégica, ya que se ha visto que el HA
modula las respuestas de sefalizacion mitogénica para reducir la actividad de
proliferacion de fibroblastos queloides KF3, con lo que disminuye el grosor de la MEC y

ademas se consigue una deposicién de colageno mas uniforme.

En quemaduras faciales de espesor parcial donde se evaluaron los resultados
cosméticos del uso de apdsitos para heridas a base de acido hialurénico, en el 94% de
los pacientes se describieron valores de Escala de Vancouver de 0 a los 6 meses de

seguimiento3®,

Actualmente el amplio uso de inyectables de acido hialurénico, ha hecho que
éste sea un nuevo arsenal en el tratamiento de cicatrices patolégicas ocurridas por
acné, heridas o postquirargicas. En un estudio realizado sobre pacientes donde se les
inyectd acido hialuronico reticulado en cicatrices hipertroficas, se observdé que
mejoraban respecto a los valores previos3??, Se realizd un estudio para comprobar si la
aplicacion intralesional de AH en las cicatrices hipertroficas y queloides podria

mejorarlos. Trataron, en 24 pacientes, un total de 23 cicatrices hipertroficas y 9
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gueloideas una vez a la semana durante 12 y 20 semanas con inyecciones de
soluciones de AH de tres diferentes pesos moleculares. Se produjeron modificaciones
clinicas e histolégicas favorables'®?, con la solucién de hialuronato sédico al 1%, como

el producto usado en nuestro estudio.

Diversos articulos sefalan gque el HA-Gel fue capaz de promover
significativamente la expresion de colageno tipo Il y tipo I medido en heridas (p
<0.01). Estos resultados implican que el AH puede facilitar la remodelacion dinamica
de la MEC regulando el equilibrio en la relacién entre el colageno tipo Il y el tipo I.
Ademas, después del tratamiento con HA-Gel, el nivel de expresién de colageno tipo lll
en las heridas disminuyen lentamente, mientras que el nivel de expresion de colageno

tipo | aumenta gradualmente bajo las mismas condiciones3'°.

Las alteraciones cutaneas producidas por la radioterapia fueron menores en los
pacientes tratados profilacticamente con una crema de AH, segun demostraron en el

estudio doble ciego contra placebo sobre 134 pacientes!41:140,

En un articulo donde se trataron cicatrices de mamoplastias de aumento, unas
con acido hialurénico y otras con placebo y se evaluaron los resultados a las 12
semanas y al afio. destacaron que el momento de la aplicacion de este producto
también es importante; el producto debe aplicarse poco después del momento de la
herida para modular la inflamacién, en el momento de la formacion inicial de la matriz
cicatricial y prolongarse mas alla de los 3 meses3?3. Ademas de ser seguro y efectivo
para cicatrices tempranas con efectos adversos minimos y puede usarse en el manejo

de cicatrices quirargicas. Al igual que nuestro estudio, la aplicacion del acido
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hialurénico se llevo a cabo en el momento de la cirugia, para actuar en la fase inicial
inflamatoria. El seguimiento se realizd a los 3 meses y se pronostica que un manejo

continuado con hialurénico mejoraria las caracteristicas cicatriciales a mas largo plazo.

Otro parametro a tener en cuenta es el tiempo. En las lesiones se observa que
cuanto menor sea el tiempo en que transcurre la cicatrizacion, mayor es la
probabilidad de reduccion de la ocurrencia de cicatrices hipertréficas y, por
consiguiente, la obtencién de un mejor resultado estético y funcional, especialmente en

la cara o piel de regiones méviles como manos y articulaciones!31:132.133,

El cierre temprano de la herida ha demostrado que disminuye la gravedad de las
complicaciones de quemaduras, como cicatrices hipertroficas, contracturas articulares,

rigidez y promueve una rehabilitacion mas rapidas3?4.

El AH debido a su capacidad de cicatrizar mas rapidamente ha demostrado una
menor hiperplasia epidérmica, que corroboraria los datos obtenidos referentes a la
altura cicatricial, donde partimos de 1.37 £ 0.66 en zonas de Acticoat a 1.06 £ 0.67 en

las zonas donde anadimos el AH.

Cuando distribuimos los hallazgos respecto al sexo no encontramos diferencias
significativas, pero parce que los parametros toman valores mas altos en el sexo
masculino respecto al femenino. Y tampoco se encontraron diferencias significativas

respecto a la situacion del acido hialurénico en la zona donante.

Otro hallazgo interesante esta en que el contenido de AH de los queloides esta
muy por debajo del de las cicatrices normales, segun lo determinado por observaciones

histoquimicas y de estudios de fibroblastos derivados de queloides®?® cicatrices
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hipertroficas también han disminuido la deposicion de HA, particularmente en la dermis
papilar, pero intermedia entre la de las cicatrices normales y la de los queloides326.Con
lo cual, para una cicatrizacion normal necesitariamos niveles altos de AH, como fue el

planteamiento de nuestro estudio.

5.5 Antiagregantes y cicatrizacion

Revisando los antecedentes de los pacientes y en relacién a la cicatrizacién
objetivamos que aquellos que tomaban antiagregantes presentaban un retraso de la
misma tanto en las zonas con AH y plata como las tratadas solo con plata, estas
diferencias fueron estadisticamente significativas con la epitelizacion de la zona

donante con p < 0.005 con lo que retrasaba la epitelizacion final.

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que participa en el proceso de curacion
de heridas. La aspirina, un medicamento antiinflamatorio no esteroideo, inhibe
simultdneamente la actividad aromatasa de las isoformas COX-1 y COX-2, que es

necesaria para la sintesis de prostaglandinas®?’.

Un estudio sobre cicatrizacién de heridas cutaneas en ratones fueron tratados
con aspirina (25 mg / kg por dia) durante 20 dias. Los grupos tratados con aspirina
exhibieron un retraso en el cierre de la herida y la reepitelizacion y el colageno se

redujo®?® . Otro estudio similar demostré que la aspirina retrasaba la cicatrizacion desde
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el 1° al 9° dia en ratas (p<0.01) ademas de disminuir la fuerza tensil de la misma.

Nuestros resultados confirman los hallazgos de estos trabajos.

Del mismo modo, estudios de inmunohistoquimica sobre reparacion tendinosa
tras administrar tratamiento con aspirina, demostraron que ésta reduce la expresion de
IL-6 e incrementa la IL-10, creando un ambiente antiinflamatorio. Comprobandose
también que disminuia significativamente la MMP-3 en la matriz extracelular®?.In vitro
la aspirina reduce la migracion celular y la proliferacion de fibroblastos medida por la IL-
1B32%, Aunque en nuestro estudio no se realiz6 una fase experimental, también hemos
observado una menor cicatrizacion global en los pacientes tratados con antiagregantes
gue fue estadisticamente significativo. Lo que implica que las zonas donantes se

comportan similares al resto de heridas, como es esperable.

5.6 Nuevas tecnologias para investigar el acido

hialuronico y la plata en la curacion de heridas

El creciente conocimiento sobre los roles de HA en los tejidos representa una
molécula clave en la matriz extracelular desde el comienzo de la vida hasta el
envejecimiento. Los ensayos controlados aleatorizados han demostrado con éxito las

notables propiedades del 4cido hialurénico en la cicatrizacion aguda y cronica.

El tamafo preciso de los polimeros de AH y como son reconocidos Yy utilizados
por las células en el proceso de cicatrizacion de heridas deben definirse con mayor
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detalle. Afortunadamente, los fragmentos de AH de tamafio especifico ahora estan

disponibles comercialmente para probar en las diversas etapas de la cicatrizacién

Ahora se pueden ensamblar en modelos experimentales, probando los pasos
secuenciales en el proceso, para comprender en mayor profundidad la participacion de

HA en las distintas fases de la cicatrizacion.

Todavia deben investigarse muchos parametros del metabolismo de la HA
antes de que comprendamos completamente este proceso dinamico y como se pueden
utilizar aspectos del mismo para mejorar el cuidado de las heridas. Comprender las
multiples formas en que las funciones de HA pueden proporcionar sefiales tanto
directas como indirectas al sutil acto de equilibrio que ocurre durante el proceso de

cicatrizacion.

Sin embargo, los beneficios obtenidos por el uso de AH pueden estar limitados
por su rapida degradacion tras la administracion topica33®C. Para obviar este
inconveniente se estan creando derivados del AH mediante esterificacion de grupos
carboxilicos que, aun con diferentes propiedades fisicoquimicas, mantienen las
propiedades fisiologicas originales del AH, aumentando su resistencia a la degradacion

enziméatica y por tanto su permanencia tras la aplicacion.

La combinacion plata y acido hialurénico ya se encuentra en el mercado
farmacéutico en forma de sulafadiazina argentica en distintas formulaciones como
pomada o spray que demuestran sus virtudes en el proceso de curacion de

heridas331.305,332
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Ademas se esta avanzando en el desarrollo del campo de las nanoparticulas de
plata, debido a su gran potencial antiséptico y antimicrobiano de larga duracion.
Actualmente se encuentran en desarrollo varios apésitos que muestran la conjuncion
de nuestro estudio, plata nanocristalina envuelta en acido hialurénico demostrando que

es efectiva en el proceso de curacién de heridas333,
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Limitaciones

Los resultados de este estudio estan a favor de un efecto beneficioso de la
combinacion de HA y apdsito de nanoparticulas de plata, Sin embargo se enfatiza en
la necesidad de nuevos estudios bien disefiados que evalten dicho beneficio. Esto se
debe principalmente a varias debilidades en el disefio y a la alta variabilidad de

comorbilidades de los pacientes.

En nuestro estudio se toman la misma zona donante, realizado por la misma
persona, pero puede haber diferencias en cuanto a la profundidad de obtencion del
injerto al principio y al final que hemos tratado de limitar colocando en distinta posicion

el acido hialuronico.

Ademas aunque la aplicacion del &cido hialurénico fue de 5 ml por zona donante,
e inmediatamente colocado el apésito de plata, puede haber variaciones en la
distribucion del mismo. Ya que de media la zona donante era 40,46 cm? y
corresponderia 1ml por 8 cm?, es muy dificil de ajustar dicha cantidad a la zona e

intentamos que todas tuvieran el mismo grosor.

La dificultad técnica de los registros iconograficos de los pacientes, las zonas
donantes no son areas perfectas de bordes geométricos ni planas, lo que puede
dificultar las medidas exactas segun el angulo fotografico de la misma y la medicién de

cada pequefio contorno en el programa informatico que hemos aplicado.

Todavia deben investigarse muchos parametros del metabolismo de la HA antes
de que comprendamos completamente este proceso dinamico y codmo se pueden

utilizar aspectos del mismo para mejorar el cuidado de las heridas. Como parece
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resulta mas beneficioso aplicarlo en las primeras fases de la cicatrizacion, pero serian

necesarios mas estudios que aporten luz a dicha afirmacion.

Comprender las multiples formas en que las funciones de HA pueden
proporcionar sefales tanto directas como indirectas al sutil acto de equilibrio que ocurre
durante el proceso de cicatrizacion. Ya que diferentes pesos moleculares de AH
despenfarian distintos papeles, a veces contradictorios que se ponen en marcha segun

la fase en que estemos de la cicatrizacion.

Actualmente existe una necesidad continua de biomateriales biocompatibles con
un amplio espectro de eficacia antimicrobiana y al mismo tiempo que estimule el cierre
de la herida. Que nos hace estudiar como se debe combinar el AH con la plata
nanocristalina en distintas formulaciones que resulten mas beneficiosa y comoda a los

pacientes.

A pesar de todas las limitaciones descritas, este es el Unico estudio clinico que
hasta donde llega nuestro conocimiento, existe sobre el uso del AH y plata como

tratamiento de las zonas donantes de injertos de piel parcial en muslo.
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Conclusiones

1. La combinacion de AH mas plata nanocristalina disminuye la superficie de

area cruenta y perimetro de la herida en zonas donantes.

2. No se observaron infecciones ni reacciones adversas tanto locales como

sistémicas con la aplicacién de ambos productos.

3. Las zonas tratadas con AH mostraron valores de la escala EVA inferiores

con el cambio de apodsito de las zonas donantes.

4. Se evidencié mejoria estética cicatricial, en los valores de la escala de
Vancouver en las zonas de acido hialurénico, a los 3 meses. En todos los pardmetros

menos en la vascularizacion.

5. El uso de antiagregantes retrasé la cicatrizacion de las heridas en

nuestros pacie ntes.

6. La combinacién de AH afadido a la plata nanocristalina es eficaz en el

tratamiento de las zonas donantes de injertos cutaneos de piel parcial.
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2. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADQ PARA TRATAMIENTO DE ZONAS DONANTES
CON ACIDO HIALURONICO

Nombre del paciente:
NHC:

Médico que informa:
Fecha:

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Las pérdidas de sustancia, percidas de integridad cutanea, precisan para su tratamiento tejido cuténeo sano tomado de ofra parte
de su cuerpo. Esta téenica se denomina de autoinjerto, y es realmente un transplante de piel de tefido autélogo, es decir, el donante
es el propio paciente.

Este injerto libre se utiliza para el tratamiento de la perdida de sustancia por la que se indico la cirugia, pero a su vez deja una zona
cruenta, con herida, que tendré que curer por segunda intencion. Esta zona es dolorosa y puede, como en todo procedimiento
quirtrgico, presentar infeccion, sangrado, retardo en la cicatrizaion.

Esta zona necesita unos cuidados especificos, para lo cual se han utilizado y se siguen utlizando distintas metodos de cura y
distintos apositos, como la plata ionica. Sin embargo, ninguno de los tratamientos desarrollados hasta la actualidad se considera el
ideal. Por esta razon se siguen investigando nuevos tratamientos que permitan conseguir une epitelizacion mas rapida, sin
complicaciones y que consigan mejoria de las caracteristicas de la cicatriz resultante. En nuestro estudio evaluaremos la evolucion
de Iz herida con los productos aplicados tanto de forma aguda, hasta la cicatrizacién, como a largo plazo, para medir la calidad y
caracteristicas estéticas de la cicatriz. Para esta (liima fase necesitaremos una muestra de su piel, que tomaremos mediante
biopsia una vez que la zona donante del injerto este curada. Necesitaremos, asi mismo, realizarle pruebas analiticas previas a la
intervencion y durante el periodo de seguimiento del tratamiento.

Los productos utilizados en este caso son utilizados de forma habitual en el tratamiento de heridas infectedas, por ser potentes
antisépticos (aposito de plata) y haber demostrado su ufilidad en la mejora de la calidad y caracteristicas de la piel (acido
hialuronico).

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO EN LA ZONA DONANTE
Como siempre que se realiza una intervencion quirtirgica, existe el riesgo de infeccién de la zona, sangrada y cicatriz patologica.
Si cuglquier complicacion ocurre seran necesarios cuidados mas frecuentes y especificos de la zona,

RIESGOS PERSONALIZADOS

Dado que usted padece enfermedades concomitantes ... ..o R
.................................... la posibilidad de presentar complicaciones aumentara, siendo mayor este riesgo cuanto mayor
es el numero de estas, de lo cual se informa e insiste verbalmente

ALTERNATIVAS

El consentimiento que anora firma nos autorizara a curar su zona donante con opésito de plata y acido hialuronico. Nos autoriza a
tomar muestra de su piel una vez que la herida haya cicatrizado

Si usted decide no querer ser curado con esta técnica, y no participar en este estudio, se le realizar cualquier ofra de las distintas que
se utilizan en nuestro servicio par este tratamienta.

DECLARO

Que he side informado con total caridad por los médicos de los riesgos que conlleva este tratamiento y que me han explicado las
posibles altenativas. También he sido informado del tratamiento de los datos clinicos obtenidos de mi caso, asi como de las fotografias
que puedan tomarme.

Estoy satisfecho con la informacion recibida, he podido formular todas las preguntas que he creido conveniente ¥y me han aclarado
todas las dudas planteadas y en consecuencia:
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DOY MI CONSENTIMIENTO

Doy mi consentimiento para tratar la zona donante, resultante de la toma de un autoinjerto necesario para la curacion de mi perdida
de suslancia, con los productos mencionados arriba. Doy mi consentimiento para la realizacion de las pruebas analiticas que se me
soliciten. Doy mi consentimiento para la realizacién de biopsia de la zona intervenida. Doy consentimiento para que los datos clinicos
puedan ser utlizados en investigaciones médicas. Doy mi consentimiento para que me sean tomadas fotografias. Doy mi
consentimiento para que los datos del estudio puedan ser ufilizados en la docencia y formacion medicas. Doy mi cansentimiento para
Ia publicacién de los resultadas en los distintos medios de divulgacion y revistas cientificas.

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad dei paciente con indicacion del carécter con el que inerviene (padre, madre, tutor,
etc.)... Vv

Flrma O PSSO TP R PPR PSS ol

NO DOY! REVOCO M| CONSENTIMIENTO para tratar la zona donante, resultante de la toma de un autoinjerto necesario para
la curacién de mi pérdida de sustancia, con los productos mencionados arriba.

Firma del paciente / representante legal Firma del médico
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